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D ans les annees 1 980, lors de la dispensation de I’ordonnance, il fallait 
collecter les medicaments dans les tiroirs. Les specialites n’etaient 
pas aussi nombreuses qu’aujourd’hui et le telephone etait filaire. 
II servait a passer la commande au grossiste qui arrivait quelques heures 
plus tard. Puis, I’innovation technologique s’est acceleree : le telephone a 
perdu son til et I’informatique s’est glissee partout. 

En amont de la chaine du medicament, dans les laboratoires pharma- 
ceutiques, I’informatique a permis de travailler en flux tendus, en meme 
temps que le nombre de specialites s’accroissait de fagon exponentielle 
(apparition des generiques, multiplication des dosages, etc.) et que les 
entreprises, de plus en plus fusionnees et internationales, s’adressaient a 
un marche mondialise. 

A I’officine, I’automate achemine desormais les medicaments de I’ordon- 
nance au comptoir et les produits manquants peuvent etre commandes 
directement a tout instant sur internet. En theorie. . . En pratique, des dizaines 
de medicaments vendus quotidiennement sont touches par une penurie, 
pour d’obscures raisons de difficultes d’approvisionnement, de quota, etc. 
C’est alors qu’il taut s’emparer du telephone qui, faute d’etre relie a un til, 
s’est egare malicieusement dans un quelconque recoin de la pharmacie. 
Mais voila, les repondeurs ont remplace les cohortes d’operatrices tele- 
phoniques. Apres dix minutes de notes musicales ou de message en boucle, 
il vous est explique pour la enieme fois de la journee que le medicament 
est indisponible jusqu’a une date inconnue. Operation qu’il taut retenter 
a chaque patient presentant la meme demande et qui refuse de quitter le 
comptoir tant qu’il n’a pas constate par lui-meme que vous aviez effective- 
mentfait le maximum pour I’approvisionner. 

Ou est le progres dans tout cela ? En comptant dix minutes perdues, quatre 
fois par jour en moyenne et par pharmacie, de nombreuses heures sont 
gaspillees quotidiennement dans les officines. Un temps precieux qui ne 
peut etre devolu au conseil pharmaceutique, au suivi de I’observance ou a 
tout autre echange avec le patient, pour lesquels notre valeur ajoutee est 
sans commune mesure. > 
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Entretien avec Francois Chast 

Pour son nouveau president, le Cespharm ne doit pas passer a cote 
des evolutions des modes de communication 



Recemment, le Comite d’education sanitaire et sociale 
de la pharmacie frangaise (Cespharm) a un nouveau 
president en la personne du professeur Frangois Chast. 
Ce dernier livre a Actualites pharmaceutiques son 
regard sur I’institution et ses projets pour la faire grandir 
et s’adapter au monde d’aujourd’hui. 




Actualites pharmaceutiques : 
Quel a ete votre parcours et 
quelles ont ete vos differentes 
experiences ? 

Frangois Chast : En tant que 
pharmacien des hopitaux, j’ai 
exerce dans trois centres hospi- 
taliers parisiens : Bicetre, I’Hotel- 
Dieu, puis Cochin, dans le cadre 
du regroupement des hopitaux 
universitaires Paris Centre. J’y ai 
developpe divers types d’ac- 
tivites comme la pharmaco- 
cinetique ou la toxicologie et, 
plus recemment, la pharmacie 
Clinique. Par ailleurs, je me suis 
passionne pour I’histoire de la 
pharmacie et plus particuliere- 
ment pour celle de la decouverte 
des medicaments. Pour moi, 
I’etude des circonstances de 
I’innovation constitue une grande 
source d’enseignements. 

AP : Vous avez recemment 
accede a la presidence du 
Comite d’education sanitaire 
et sociale de la pharmacie 
francaise (Cespharm). Quelles 
ont ete vos motivations pour 
accepter cette fonction ? 

FC : Pendant une periode assez 
longue de ma vie, j’ai defendu, 
en tant que militant syndical, les 
interets de la pharmacie hospi- 
taliere. En 1996, mon entree a 
I’Academie nationale de phar- 
macie m’a permis de beneficier 
d’une vision tres transversale du 
role des differents acteurs phar- 
maceutiques. Cette approche 
m’a conduit a militer pour 
une meilleure harmonie entre 



soignants et patients et pour le 
developpement d’un “bon usage 
du metier de pharmacien” afin de 
mieux repondre aux attentes de 
nos malades. Avec cette orienta- 
tion, en meme temps plus sociale 
et plus scientifique de la profes- 
sion, je me suis naturellement 
rapproche du Cespharm, a la 
presidence duquel j'ai ete porte 
au debut de fete 2015. Prendre 
la suite du professeur Claude 
Dreux est, pour moi, un defi diffi- 
cile tant il a ete un president actif 
et efficace. Je vais neanmoins 
essayer d’assurer cette succes- 
sion avec ambition. 

AP : Quel regard portez-vous 
sur le Cespharm aujourd’hui ? 

FC : Tres tot - puisque le 
Cespharm est une institu- 
tion ancienne avec ses 56 ans 
d’existence -, I’Ordre national 
des pharmaciens s’est interesse 
a tout ce qui pouvait contribuer 
a I’amelioration de la qualite de 
I’exercice professionnel, ce qui 
est d’autant plus pertinent que 
I’organisation de I’Ordre repose 
sur un formidable maillage territo- 
rial. C’est ainsi que le Cespharm 
est aujourd’hui un outil de promo- 
tion d’actions de sante publique 
au service des pharmaciens. 
A chaque etape de la vie, on a 
besoin d’un pharmacien : allai- 
tement maternel, vaccination, 
contraception, pathologies 
chroniques (asthme, diabete, 
hypertension arterielle, etc.). 
Le Cespharm a done toujours 
des messages de sante publique 



a vehiculer et je porte evidem- 
ment un regard attentif sur cet 
outil tres precieux que nous vou- 
lons developper et moderniser. 

AP : Quelles orientations 
souhaitez-vous donner au 
Cespharm au cours de votre 
presidence ? 

FC : Je souhaite que dans 
20 ans, le Cespharm soit devenu 
un Institut de recherche sur les 
interactions entre la pharmacie 
et ia sante publique. Les grands 
problemes de sante publique 
sont autant de priorites pour le 
comite. C’est la une source ine- 
puisable de travail, d’autant que 
le pharmacien est certainement 
le professionnel de sante dont le 
mode d’exercice evoluera le plus 
dans le futur. Ainsi, la mission du 
Cespharm, pour accompagner 
ces evolutions, ne fera-t-elle que 
croTtre et embellir. 



AP : Quelle place comptez- 
vous donner aux nouvelles 
technologies ? 

FC : Nous souhaitons que les 
outils connectes et I’electro- 
nique remplacent une partie 
des documents “papier”. C’est 
pour cela que le Cespharm sou- 
haite developper une applica- 
tion pour smartphone/tablette 
qui permettra d’acceder a des 
informations et a ses services 
de maniere interactive. Nous 
avons le projet de developper 
des applications pour supports 
electroniques qui permettront 
d’ameliorer I’observance, d’ac- 
compagner les personnes pre- 
nant une contraception ou un 
traitement chronique, d’assu- 
rer le suivi des vaccinations, de 
donner des conseils hygieno- 
dietetiques, bref de contribuer 
au bon usage du medicament et 
de mieux informer sur la sante. 
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Campagne de sensibilisation aux gestes barrieres 
relayee par le Cespharm a I’automne 201 5. 



Nous ne devons pas passer a 
cote des evolutions majeures 
des modes de communication. 

AP : Vous citez la vaccina- 
tion, mais comment redonner 
confiance dans ce domaine, 
y compris aux pharmaciens 
d’officine afin qu’ils en assu- 
rent la promotion ? 

FC : En matiere de vaccination, je 
suis optimiste, meme si cela fait 
1 50 ans que des ligues anti-vac - 
cinales developpent des mes- 
sages d’opposition. J’ai eu le 
privilege de faire recemment une 
presentation a I’Academie sur la 
vaccination comme facteur du 
lien social [1]. Clairement, il y a 
aujourd’hui un combat a mener 
contre la disinformation et nous 
ne pouvons le mener que si nous 
obtenons de tous les partenaires 
une transparence totale de I’infor- 
mation, notamment en termes 
de iatrogenie de certains vaccins 
(cas de narcolepsie observes 
avec le vaccin contre la grippe 
H1N1 par exemple). Rien n’est 
pire que le manque de transpa- 
rence car les gens ont I’impres- 
sion d’etre trompes. Des effets 
indesirables sont certainement 
observes chez des personnes 
vaccinees, mais sont-ils asso- 
cies au vaccin ? Les myofasciites 
a macrophages sont-elles liees a 
I’aiuminium ? Nous n’en savons 
rien ! Ne balayons pas d’un revers 
de la main ce qui est vecu comme 
un drame par certaines families, 
mais essayons de promouvoir 
un comportement scientifique et 
responsable permettant d’eva- 
luer les benefices et les risques 
de ces medicaments en matiere 
de sante publique. Realisons qu’il 
y a un siecle, en France, plusieurs 
dizaines de milliers de deces dus 
a la diphterie etaient denombrees 
chaque annee, alors que ces cas 
sont fort heureusement devenus 
“exotiques” de nos jours. II pour- 
rait en etre de meme pour des 
maladies plus frequentes telles 



que la rougeole qui a pu etre era- 
diquee en Australie. Encore une 
fois, je pense vraiment que la 
vaccination est emblematique de 
la recherche medicale et scien- 
tifique, mais nous devons gerer 
avec responsabilite I’ensemble 
des questions que se pose le 
public. 

AP : Vous avez declare recem- 
ment la necessity d’interdire 
les medicamenteux dangereux. 
Lesquels le sont selon vous ? 

FC : Nous sommes, en tant que 
professionnels de sante, tres 
impliques dans la qualite des 
medicaments mis a la disposition 
des prescripteurs et des patients. 
Ils constituent un des progres 
majeurs realises en medecine 
ces dernieres decennies : mise 
au point des anti-infectieux, des 
agents psychoactifs, des the- 
rapies ciblees ou des biothe- 
rapies dans les domaines de 
I’immunologie, des cancers, de 
la rhumatologie, etc. Aujourd’hui, 
savoir que des medicaments 
inutiles et dangereux sont sur 
le marche me paraTt contradic- 
toire avec les immenses progres 



mis a I’actif de 
la recherche. 
Notre profession 
s’honorerait de 
contribuer au tri 
indispensable 
pour que les medi- 
caments inutiles 
comme ceux dont 
le rapport benefice 
-risque est defavo- 
rable soient retires 
du marche sans 
attendre de nou- 
veaux scandales. 
Faisons en sorte 
que le medica- 
ment, produit de 
haute technologie, 
soit aussi un pro- 
duit d’excellence et 
ne soit pas devalo- 
rise par un nombre 
marginal de specialites qui n’ont 
plus leur place dans la pharmaco- 
pee du xxi e siecle. 

AP : Comment voyez-vous 
revolution de la pharmacie 
Clinique ? 

FC : La pharmacie Clinique est 
un outil mis en oeuvre quotidien- 
nement a I’hopital et nos allies 
les plus fideles sont les mede- 
cins car ils reconnaissent les 
atouts que cela represente pour 
la qualite des soins. Ainsi ai-je pu 
developper des unites pharma- 
ceutiques decentralisees (ani- 
mees par des pharmaciens, avec 
I’aide de preparateurs en pharma- 
cie et d’etudiants en pharmacie 
en 5 e annee hospitalo-universi- 
taire) dans les unites de soins de 
mon groupe hospitalier. Elies ont 
pour role de recueillir la prescrip- 
tion medicale, puis d’en effec- 
tuer I’analyse pharmaceutique 
afin de la valider et ce, prea- 
lablement a une dispensation 
nominative et journaliere des 
medicaments. Le bilan medi- 
camenteux a I’admission per- 
met egalement de faire un point 
sur I’ensemble des traitements, 



y compris I’automedication. 
Je dois souligner que I’arrivee 
du dossier pharmaceutique (DP) 
dans les antennes de pharmacie, 
aux urgences et a la consulta- 
tion d’anesthesie a ete tres perti- 
nente. La gestion de I’ordonnance 
de sortie est en revanche plus dif- 
ficile a effectuer du fait de la brie- 
vete de la duree des sejours a 
I’hopital. Nous devons mainte- 
nant developper la pharmacie 
Clinique en interagissant avec le 
pharmacien d’officine. De meme, 
de nombreux programmes 
d’education therapeutique du 
patient (infection par le virus de 
I’immunodeficience humaine, 
polyarthrite rhumatoVde, spon- 
dylarthrite ankylosante, diabete, 
hemophilie, etc.) impliquent 
desormais des pharmaciens. 
En ville, les contraintes econo- 
miques font que le developpe- 
ment de la pharmacie Clinique 
est plus complexe. Pourtant, 
a I’avenir, les pharmaciens ne 
seront plus seulement dispensa- 
teurs de medicaments mais, de 
plus en plus, des educateurs en 
sante. Les pharmaciens hospi- 
taliers ont la chance de travailler 
“en equipes” et en proximite des 
medecins et des malades, alors 
que les officinaux sont plus sou- 
vent isoles et confrontes a des 
problematiques de rentabilite. 
Un avenir davantage centre sur 
la remuneration d’actes pharma- 
ceutiques que sur la remuneration 
de I’ordonnance serait vraisem- 
blablement benefique a la qua- 
lite de I’exercice professionnel. I 

Propos recueillis par 
Sebastien FAURE 

Professeur des Universites 
sebastien. faure@urirv-angers. fr 

Pour en savoir plus 

www.cespharm.fr 
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Congres national des pharmaciens 

La profession doit s engager activement pour « prescrire I'avenir » 




D ans un contexte economique 
tendu, les pharmaciens 
entendent poursuivre leur marche 
vers une reconnaissance pleine et 
entiere en tant que professionnels 
de sante. Ms I’ont rappele a I’oc- 
casion de leur 68 e Congres natio- 
nal, organise par la Federation 
des syndicats pharmaceutiques 
de France (FSPF), I’Association 
de pharmacie rurale (APR) et 
I’association de formation conti- 
nue UTIP, les 17 et 18 octobre 
derniers, a Reims (51). 

La FSPF demande un plan 
d’urgence pour la pharma- 
cie, fortement impactee par les 



La Securite sociale 
celebree 

La Securite sociale a fete ses 70 ans. 
Un anniversaire qui, pour Marisol 
Touraine, qui s'exprimait lors du 
Colloque national d'anniversaire, 
etait « a lafois celui d'une conquete 
mais aussi d'une vision ». La ministre 
de la Sante a par ailleurs souligne 
que si la Securite sociale est efficace, 
« elle doit etre toujours interrogee, 
reformee, repensee ». 

A cette occasion, la Poste a edite un 
timbre a leffigie dAmbroise Croizat, 
ministre du Travail du general de 
Gaulle, et de Pierre Laroque, haut 
fonctionnaire, les fondateurs de la 
"Secu”. 

E.D. 



baisses de prix, qui 
comporterait des 
mesures d’allege- 
ment de la tresorerie 
des officines en diffi- 
cult pour restaurer la 
confiance des orga- 
nismes financiers, le 
passage a un hono- 
raire d’1 € par boTte, 
I’application de I’ho- 
noraire “ordonnance 
complexe” aux ordon- 
nances destinees aux patients 
en affection longue duree (ALD) 
et des mesures de revitalisation 
des officines, notamment de 
proximite. Les pouvoirs publics 
I’entendront-ils ? 

Le directeur de I’Assurance mala- 
die, Nicolas Revel, veut, pour sa 
part, redynamiser la substitution 
generique pour viser un taux de 
85 % (contre 83 %) et envisage 
une action sur la prescription et 
en direction des assures. 

L’APR suggere, quant a elle, 
des mesures d’aide aux offi- 
cines rurales de proximite tres 
fragilisees par la baisse du prix 

Academie nationale de pharmacie 



L e depistage est un element 
essentiel de la lutte contre 
le sida. Au niveau individuel, il 
permet aux person nes seropo- 
sitives de beneficier au plus tot 
de traitements antiretroviraux 
plus efficaces et mieux toleres. 
Au niveau collectif, il participe a 
enrayer I’epidemie de sida dans 
le cadre de la strategie de pre- 
vention combinee qui consiste a 
identifier et traiter toutes les per- 
sonnes infectees pour reduire 
la progression du virus. Pour 
I’Academie nationale de phar- 
macie, I’autotest de depistage 
du virus de I’immunodeficience 



du medicament, qui represente 
80 % de leur chiffre d’affaires. 
Pour maintenir le maillage ter- 
ritorial, elle propose : un fonds 
solidaire de perequation pro- 
fessionnel, un honoraire speci- 
fique de la ruralite, la priorite aux 
rachats-fermeture, la facilitation 
fiscale des regroupements et 
une loi de protection de la ruralite. 
Le theme du congres etait 
“Prescrire I’avenir” et le syndi- 
cat appelle ses confreres a parti- 
ciper activement a devolution de 
leur metier, dans la droite ligne 
de I’instauration d’honoraires et 
des entretiens pharmaceutiques. 
Le developpement du lien ville- 
hopital est un exemple de cette 
implication ; plusieurs experimen- 
tations en ce sens sont menees 
en differents points du territoire, 
a I’instar de I’Union regionale des 
professionnels de sante (URPS) 
du Nord-Pas-de-Calais qui lance 
une carte de coordination. II en 
va de meme du travail sur I’inter- 
professionnalite ou de I’engage- 
ment dans I’observance et le suivi 
des patients chroniques. 



humaine (Advih) disponible en 
officine represente un comple- 
ment a I’offre existante, qui n’est 
done plus limitee aux struc- 
tures de sante, susceptible 
de convaincre les personnes 
encore retives a se faire depis- 
ter. L’Academie recommande, 
entre autres : d’adresser des 
messages cibles afin d’augmen- 
ter le niveau du depistage dans 
les groupes exposes ; d’encou- 
rager I’utilisation des nouveaux 
autotests et de faciliter leur 
diffusion aupres des personnes a 
risque, en n’omettant pas de leur 
proposer un accompagnement 



Les congressistes ont requ, de la 
part de Jean Debeaupuis, direc- 
teur general de I’Offre de soins, 
I’assurance du soutien - bien- 
venu - du ministere sur quatre 
sujets definis comme “cles” : le 
monopole officinal du medica- 
ment, I’ouverture du capital des 
officines limitee aux pharmaciens 
adjoints (a hauteur de 10 %), le 
maillage territorial et les regies 
d’installation, ainsi que la forma- 
tion professionnelle continue. 
Pour Philippe Gaertner, president 
de la FSPF, I’avenir de la profes- 
sion « est dans I’ambulatoire, 
I’ accompagnement du patient 
et I’interprofessionnalite ; mais il 
faut des outils de coordination ». 
II souhaite le redemarrage de la 
negociation de I’accord-cadre 
interprofessionnel (ACIP) pour 
aller « vers un accord de prise en 
charge pour un parcours de soins 
construit » et appelle les pharma- 
ciens a « faire aux pouvoirs publics 
des propositions dans [leurs] 
champs de competence ». I 

Alain NOEL 

anoel75@hotmail. com 



de qualite ; de mobilisertous les 
acteurs de sante, notamment 
les pharmaciens dans le cadre 
de leurs nouvelles missions ; 
de lever les freins a I’utilisation 
du test rapide (dont la prise en 
charge par I’assurance maladie) 
dans tous les contextes ; d’ame- 
liorer la coordination territoriale. I 
Elisa DERRIEN 

Source 

Communique de I'Academie nationale 
de pharmacie du 21 octobre 2015. 

Pour en savoir plus 

Beylot G. Delivrance des autotests 
de depistage du VIH en officine. 

Act Pharm. 2015 ;551(Suppl4):1-5. 



Une offre diagnostique diversifiee pour un meilleur 
depistage du VIH 
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Therapeutique 

De nouvelles recommandations pour la prise 
en charge de I'acne 



L a Societe franpaise de der- 
matologie (SFD) a publie des 
recommandations labellisees 
par la Haute Autorite de Sante 
(HAS), en remplacement des pre- 
cedentes qui dataient de 2007, 
concernant la prise en charge de 
I’acne, maladie qui touche 80 % 
des adolescents [1]. Cette reac- 
tualisation etait necessaire face a 
la suspicion qui entourait certains 
traitements utilises : le lien sus- 
pecte entre la prise d’isotretino'i'ne 
et I 'augmentation des suicides, 
ainsi qu’entre la prise de la pilule 
Diane 35® et la hausse du risque 
thromboembolique notamment. 
Selon les recommanda- 
tions 2015, la prise en charge 
doit s’envisager si I’acne est 
severe et/ou qu’il existe un risque 
de cicatrices et, quel que soit le 
degre de severite Clinique, si 
I’acne a un retentissement psy- 
chosocial sur la personne, si elle 
porte atteinte a sa qualite de vie 

Dastri 



ou si elle interfere dans sa relation 
avec les autres. Pour une acne 
legere a moyenne, une creme ou 
un gel a base de peroxyde de 
benzoyie ou retinoides est indi- 
que. En cas d’acne moyenne, 
un antibiotique (doxycycline ou 
lymecycline par voie orale) peut 
etre prescrit en complement 
« selon les cas ». Quant au traite- 
ment par isotretinoi'ne, il doit etre 
reserve aux acnes severes et tres 
severes et avec un risque cica- 
triciel. Son usage etant proscrit 
pendant la grossesse, un test de 
grossesse negatif doit imperati- 
vement etre fourni avant chaque 
prescription et renouvele chaque 
mois pendant la duree du traite- 
ment et cinq semaines apres. 
De meme, bien que I’augmen- 
tation du risque psychiatrique 
n’a ete qu’« exceptionnelle- 
nnent suspectee dans des cas 
Indivlduels », sa prescription 
impose la recherche d’eventuels 



Tri des dechets de soins, un bilan 



L f eco-organisme Dastri, cree 
en 2012, a dresse le bilan 
de son action et rappele le role 
du pharmacien dans la collecte 
des dechets d’activites de soins 
a risque infectieux (Dasri). 

Le bilan est tres positif puisque 
62 % des Dasri piquants, cou- 
pants, tranchants (PCT) des 
patients en autotraitement (PAT) 
sont collectes alors que le cahier 
des charges d’agrement fixe 



un objectif de 60 % a fin 2016. 
Au total, 80 % des patients 
jugent que le dispositif pro- 
pose facilite la gestion de leurs 
dechets et 88 % disent conser- 
ver ce comportement respon- 
sable hors de leur domicile, 
meme si 12 % continuent a les 
jeter avec les ordures mena- 
geres. La proximite pharmacien- 
patient apparait etre un element 
cle en faveur de la reussite du 




antecedents et un interrogatoire 
approfondi du patient. Un contra- 
ceptif a base de levonorgestrel en 
premiere intention et de norgesti- 
mate en seconde intention doit 
etre privilegie chez une femme 
presentant de I’acne. Enfin, I’utili- 
sation d’un anti-acneique presen- 
tant des proprietes contraceptives 
(Diane 35®) reste envisageable, en 
concertation avec le gynecologue, 
mais uniquement en cas d’echec 
des traitements topiques bien sui- 
vis et en tenant compte notam- 
ment du risque thromboembolique 
individuel. 

Moins d’un patient sur deux sui- 
vrait correctement son traitement. 
Aussi est-il recommande au pres- 
cripteur de tenir compte des prefe- 
rences individuelles pour prevenir 
une mauvaise observance. I 
E.D. 

Reference 

[1] www.has-sante.fr 



encourageant 

dispositif. Pour 99 % des offici- 
naux, sensibiliser et accompa- 
gner leur patientele dans cette 
action est de leur responsabi- 
lite ; 40 % des patients ont ete 
informes par leur pharmacien 
contre 24 % par leur mede- 
cin. Cette mobilisation doit etre 
confirmee : 56 % des patients 
declarent encore devoir deman- 
der la boTte a I’officine alors que 
54 % des pharmaciens affirment 
la proposer systematiquement. 
Ainsi, selon le Barometre 
Dastri : 72 % des patients utili- 
sed les boTtes a aiguilles (BAA) 
Dastri ; 87 % des pharma- 
ciens sont satisfaits du service ; 
1 4 509 points de collecte ont ete 
installes en metropole et dans les 



Qui sont les personnes 
qui ne se font pas vacciner ? 

Malgre des campagnes regulieres 
d’indtation, de nombreux pays se 
heurtent a une non-compliance de 
plus en plus force a la vaccination. 
Des chercheurs ont etudie le profil 
des personnes qui ne se vaccinent 
pas 1 . Quatre profils ont ete deter- 
mines : les indifferents ne se sen- 
tent pas menaces par les maladies 
infectieuses et, en consequence, 
n'adoptent pas de mesure preven- 
tive ; les attentistes sont convaincus 
des bienfaits de la vaccination, mais 
ne franchissent pas le cap (diffi- 
culte d’acces aux soins, manque 
de temps...) ; les mefiants refusent 
la vaccination estimant qu'il y a un 
risque potentiel ; les dubitatifs mesu- 
rent les arguments en faveur et en 
defaveur de la vaccination et, dans 
le doute, s'abstiennent. A partir de 
ces quatre profils, des campagnes 
ciblees peuvent etre engagees mais 
il revient surtout aux professionnels 
de sante de convaincre. 

Valerie LEQUIEN 

1 Betsch C, Bohm R, Chapman GB. Using 
Behavioral Insights to Increase Vaccina- 
tion Policy Effectiveness. Policy Insights 
from the Behavioral and Brain Sciences. 

201 5;2(1):61 -73 



territoires d’outre-mer (92 % sont 
des pharmacies) ; enfin, plus de 
4,5 millions de conteneurs ont ete 
distribues par le reseau officinal. 
Pour conforter la mobilisation, 
Dastri a mene une campagne 
de communication a destination 
des patients en autotraitement 
courant novembre. Elle s’ap- 
puyait sur des messages posi- 
tifs tels que « Trier ses dechets, 
c'est responsable. Ensemble, on 
en est capable ». I 

Alain NOEL 

anoel75@hotmail.com 

Pour en savoir plus 

Offerle ML. La collecte des Dasri-PAT 
par les pharmaciens d’officine. Act 
Pharm. 2015;549:30-3. 
www.dastri.fr 
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Annonce 

Un pas vers la fin de I exclusion du don du sang en raison 
de lorientation sexuelle 




M arisol Touraine, ministre 
des Affaires sociales, de la 
Sante et des Droits des femmes, 
a annonce la levee progressive 
de I’interdiction du don du sang 
des hommes ayant des rela- 
tions sexuelles avec les hommes 
« dans le respect absolu de la 
securite des receveurs ». 
Experts, operateurs et asso- 
ciations representatives de 
patients, de donneurs et asso- 
ciations LGBT ont participe a la 
reflexion. C’est a I’issue de ce 
travail, confie au Directeur gene- 
ral de la Sante (DGS), et sur la 
base de ses propositions que 
cette demarche est enclenchee. 
Dans son intervention du 
4 novembre 2015 au DGS, direc- 
teurs d’agences et representants 

Neurologie 



L a Societe frangaise de neuro- 
logie (SFN), la Societe fran- 
gaise de neuropediatrie (SFNP) 
et les acteurs engages pour 
I’epilepsie tels que la Fondation 
frangaise pour la recherche sur 
I’epilepsie (FFRE), la Ligue fran- 
gaise contre I’epilepsie (LFCE), 
le Comite national pour I’epi- 
lepsie (CNE) et I’association 
Epilepsie-France ont souhaite 
sensibiliser sur ce qui est 
aujourd'hui la deuxieme mala- 
die neurologique en France. 
Lors d’une conference orga- 
nises le 21 octobre dernier a 
Paris, “Epilepsie(s) : plus de 
500 000 patients en France, 
une prise en charge inegale et 
chroniquement insuffisante. 
Quels deficits ? Quelles solu- 
tions ?”, ils ont souligne les dif- 
ficulty auxquelles les patients 



d’associations, Marisol Touraine 
a explique que le fait que les 
etudes montrent « qu’un homme 
qui a des relations sexuelles avec 
un homme a statistiquement plus 
de risque d'etre expose au virus 
de I’immunodeficience humaine 
[VI FI] qu’un homme qui a des 
relations avec des femmes » jus- 
tifie un processus par etapes. 

Au printemps 2016, le don du 
sang sera ouvert aux hommes 
n’ayant pas eu de relations 
sexuelles avec un autre homme 
depuis douze mois, ce delai 
d’ajournement garantissant 
le meme niveau de securite 
transfusionnelle que pour I’en- 
semble des donneurs actuels. 
Les hommes qui, au cours des 
quatre derniers mois, n’auront 



se heurtent et qui revelent les 
limites de la prise en charge 
actuellement proposee. Ils 
ont tout d’abord denonce le 
fait que Faeces a I’electro- 
encephalogramme (EEG), qui 
est pourtant le seul examen 
permettant un diagnostic pre- 
cis, est aujourd’hui de plus en 
plus complique puisque de 
moins en moins de neurolo- 
gues le pratiquent. Ils ont ega- 
lement alerte sur la prise en 
charge des enfants (plus de 
90 000 seraient concernes). 
Les families devraient pouvoir 
acceder, des la premiere crise et 
rapidement, a un professionnel 
forme a I’epilepsie de I’enfant et 
a I’EEG de I’enfant, ce qui n’est 
pas souvent le cas. A tout age, 
les incidences sont multiples : 
diagnostic porte en exces ou 



pas eu de relation sexuelle avec 
un homme ou auront eu un seul 
partenaire, pourront donner 
leur plasma. Une analyse des 
risques sera realisee. Elle ser- 
vira de base a la seconde etape 
qui sera celle du rapprochement 
des durees d’ajournement entre 
les hommes ayant des relations 
sexuelles avec des hommes et 
les autres donneurs. 



charge 

par defaut, retards au diagnos- 
tic, traitements inadaptes, pro- 
blemes d’integration scolaire et 
professionnelle... 

Plus generalement, ils ont rap- 
pele I’importance, pour tout 
patient epileptique, de benefi- 
cier d’une analyse globale de sa 
situation avec un diagnostic tres 
precis, un traitement adapte, la 
prise en compte des troubles 
associes ainsi que revaluation 
de toutes les consequences 
de I’epilepsie sur la vie quoti- 
dienne pour que les mesures 
preventives necessaires soient 
prises. Enfin, ils ont deplore que 
la vision de I’epilepsie n’evo- 
lue pas dans la societe : elle 
reste mal comprise et carica- 
turee, ce qui pousse nombre 
d’epileptiques a cacher, encore 
aujourd’hui, leurmaladie. 



Les homosexuels etaient exclus 
du don du sang depuis 1983. 
Entre craintes pour certains 
et deception pour nombre 
d'interesses, les reactions a cette 
annonce sont partagees. I 
Elisa DERRIEN 
Source 

Ministere des Affaires sociales, 
de la Sante et des Droits des femmes, 
le 4 novembre 201 5. 



Pour en finir avec cette situation, 
tous les acteurs concernes par 
I’epilepsie demandent que les 
pouvoirs publics leur permet- 
tent de structurer et d’organi- 
ser une vraie filiere de prise en 
charge des patients. 

L’enjeu est important. L’epilepsie, 
qui debute souvent avant I’age 
de 18 ans, peut n’alterer que 
modestement la qualite de vie 
grace au respect des regies 
d’hygiene de vie, a un traite- 
ment medicamenteux adapte et, 
dans certains cas, a la chirurgie 
de I’epilepsie. En revanche, si la 
maladie est mal prise en charge, 
les patients risquent d’evoluer 
vers la pharmacoresistance et 
d’avoir une qualite de vie forte- 
ment alteree. I 

E.D. 



Un veritable parcours de prise en 
pour les patients epileptiques 
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Medicaments 

Nouveaux medicaments 

Antacalm® 

Traitement local 
dans le traumatisme. 

Antacalm® est un nouvel emplatre 
anti-inflammatoire formule a base de 
140 mg de diclofenac, indique dans 
le traitement local symptomatique de 
courte duree de la douleur liee aux 
entorses, foulures et contusions aigues 
des membres faisant suite a un trau- 
matisme brutal. Ce medicament, indi- 
que des I’age de 16 ans, combine un 
dispositif matriciel permettant une 
liberation controlee de diclofenac 
sur une duree de 12 heures avec un 
faible passage systemique et ainsi 
peu d’effets secondaires propres aux 
anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS). II est recommande d’appliquer 
un emplatre medicamenteux sur la 
region douloureuse deux fois par jour, 
matin et soir, sans depasser I’applica- 
tion de deux emplatres quotidiens sur 
I’ensemble du corps sur une duree 
maximale de sept jours. 

Laboratoire : Pierre Fabre Health Care. 
Non liste - non rembourse. 
Presentation : Antacalm , boite de 
5 patchs, AMM 34009 276 20560, 
prix de vente conseille 9,90 €. 

Envarsus® 

Immunosuppresseur a 
liberation prolongee pour 
les patients transplantes. 

Envarsus®, comprime a liberation 
prolongee de tacrolimus, est un nou- 
vel immunosuppresseur indique en 
prevention du rejet du greffon chez 
les adultes transplantes renaux ou 
hepatiques et en traitement du rejet 
de I’allogreffe resistant au traitement 
par d’autres immunosuppresseurs 
chez les patients adultes. Envarsus® 
dispose de la technologie MeltDose®, 
technologie brevetee, dite “d’agglome- 
ration controlee”, adaptee aux medi- 
caments faiblement hydrosolubles de 
faible biodisponibilite. Ce precede, 
base sur la creation d’un etat appele 



“solution solide”, permet le passage 
de la substance active de I’etat mole- 
culaire au comprime. La posologie 
recommandee est la prise d’un corn- 
prime d’Envarsus® (selon le poids 
corporel du patient) le matin a jeun, a 
avaler en entier avec de I’eau imme- 
diatement apres le retrait de la pla- 
quette. Sa prise doit debuter dans les 
24 heures suivant la transplantation 
hepatique ou renale. Disponible sous 
trois dosages (0,75 mg, 1 mg et 4 mg), 
ce nouvel immunosuppresseur a pres- 
cription initiale hospitaliere semes- 
trielle necessite une surveillance 
particuliere pendant le traitement, 
notamment le dosage de la concen- 
tration residuelle en tacrolimus dans 
le sang total. 

Laboratoire : Chiesi. 

Liste I - Remboursement : 100 %. 
Presentations disponibles : 

• Envarsus® LP 0,75 mg, boite de 

30 comprimes, CIP 34009 30011 96; 

• Envarsus® LP 1 mg, boite de 

30 comprimes, CIP 34009 300 12 26; 

• Envarsus® LP 4 mg, boite de 

30 comprimes, CIP 34009 300 12 64. 
Service medical rendu (SMR) : 
important. 

Amelioration du SMR (ASMR) : 
inexistant - V. 

Seasonique® 

Contraceptif oral combine 
en prise continue pendant 
13 semaines. 

Seasonique® (ethinylestradiol, levo- 
norgestrel) est un nouveau contra- 
ceptif oral combine en prise continue 
pendant un cycle prolonge de 84 jours, 
ce qui permet ainsi de diminuer le 
nombre de saignements menstruels 
de privations a seulement quatre epi- 
sodes programmes par an. Cette pilule 
contraceptive comprend 84 corn- 
primes roses associant de I’ethiny- 
lestradiol (30 pg) au levonorgestrel 
(1 50 pg), progestatif de seconde gene- 
ration, a prendre pendant les 84 pre- 
miers jours du cycle, puis 7 comprimes 
blancs a base d’ethinylestradiol seul 
(10 pg). L’hemorragie de privation 
se produit normalement pendant 
la periode de prise des comprimes 



blancs. Les comprimes doivent etre 
pris tous les jours a la meme heure. 
En cas d’oubli inferieur a 12 heures, 
le comprime oublie sera pris des que 
possible. Au-dela, I’efficacite contra- 
ceptive est reduite, ce qui rend neces- 
saire une contraception d’urgence. 

11 est important de prendre en compte 
le risque thromboembolique vei- 
neux lors de la prescription puisqu’il 
s’agit d’un contraceptif oral combine 
contenant un progestatif de seconde 
generation. 

Laboratoire : Teva Sante. 

Liste I - Non rembourse. 

Presentation : Seasonique® boite 
de 3 plaquettes (2 plaquettes de 
28 comprimes roses [ethinylestradiol 
30 pg-levonorgestrel 150 pg] et 
1 plaquette de 7 comprimes blancs 
[ethinylestradiol 10 pg]), 

CIP 34009 30010518. 

Modifications des 
conditions de delivrance, 
de remboursement 
et/ou de statut 

Daklinza® 

Mise a jour de I’AMM 
dans le traitement 
de I’hepatite C. 

La Commission europeenne a 
approuve la mise a jour de I’auto- 
risation de mise sur le marche 
(AMM) du Daklinza®, antiviral a action 
directe, dans le traitement de I’hepa- 
tite C chronique des patients sans cir- 
rhose de genotype 3 sur une duree de 

12 semaines de traitement en asso- 
ciation avec le sofosbuvir. Daklinza® 
(daclatasvir) est un inhibiteur de la 
proteine non structurale 5A (NS5A) 
qui est une proteine multifonction- 
nelle constituant un composant 
essentiel du complexe de replication 
du virus de I’hepatite C. Daklinza® 
permet ainsi d’inhiber la replication 
de I’ARN viral mais aussi I’assem- 
blage des virions. Ce traitement oral 
quotidien est contre-indique chez la 
femme enceinte et necessite done 
de mettre en place une contracep- 
tion efficace pendant la prise jusqu’a 
cinq semaines apres son arret. 



Onglyza® 

Extension 

de remboursement dans 
la tritherapie du diabete 
de type 2. 

Onglyza® (saxagliptine), inhibiteur 
puissant, selectif, reversible et competitif 
de la dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4), 
obtient une extension de prise en 
charge dans le traitement du diabete 
de type 2 des patients ages de plus de 
18 ans en association a un sulfamide 
hypoglycemiant et a la metformine. 
Cette tritherapie est prescrite seule- 
ment apres echec d’une bitherapie 
metformine-sulfamide hypoglycemiant 
associee a une alimentation equilibree 
et a la pratique d’un exercice physique 
regulier (resultat glycemique non 
satisfaisant). La dose recommandee 
d’Onglyza® est de 5 mg par jour, soit 
la prise d’un comprime quotidien, tout 
en veillant au risque d’hypoglycemie 
liee a I’association avec un sulfa- 
mide hypoglycemiant. Ce rembourse- 
ment a 65 % par I’Assurance maladie 
fait suite a I’avis de la Commission 
de transparence ayant accorde a 
Onglyza® utilise en tritherapie un 
SMR important. 

Informations 

Ascabiol® 

A nouveau disponible 
en pharmacie. 

L’antiparasitaire Ascabiol® (benzoate 
de benzyle) est de nouveau disponible 
a la delivrance en officine. II s’agit 
d’une emulsion cutanee applicable 
des I’age d'un mois dans le traitement 
de la gale par voie externe. A par- 
tir de 2 ans, il est preconise d’appli- 
quer deux couches a 10-15 minutes 
d’intervalle apres la douche, tandis 
que chez la femme enceinte et les 
enfants de moins de 2 ans, une seule 
couche est recommandee. Le produit 
doit etre laisse en contact 24 heures 
sans ringage (ou 6-12 heures pour les 
plus jeunes enfants). Enfin, un second 
traitement d’Ascabiol® doit etre syste- 
matiquement effectue huit jours apres, 
afin d’aboutir a une eradication opti- 
male du parasite. 
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actualites 

produits 



Doliprane® 

Nouvelle gamme 
pour I’automedication 
et le conseil officinal. 

Le laboratoire Sanofi a lance une nou- 
velle gamme d’antalgiques a base 
de paracetamol, disponible en auto- 
medication et non remboursable. 
Cette gamme comprend huit speciali- 
ty : pour les adultes, DolipraneTabs® 1 g 
et 500 mg comprime pellicule permet- 
tant de reduire I’amertume et de faciliter 
I’ingestion ; DolipraneCaps® 1 g gelule et 
Dolipraneorodoz® 500 mg comprime oro- 
dispersible, pour les enfants ; Doliprane- 
liquiz® sachet unidose de solution buvable 
200 et300 mg ; enfin, Dolipranecodeine® 
400 mg/20 mg et Dolipranevitamine 
C® 500/150 mg. DolipraneTabs®, 
DolipraneCaps®, Dolipraneorodoz® et 
Dolipranevitamine C® peuvent etre pro- 
poses en libre acces, mais il convient, a 
la delivrance, de rappeler les recomman- 
dations de bon usage. 

Cenvoya® 

Avis favorable dans 
le traitement du VIH. 

Le Comite des medicaments a usage 
humain (CHMP) a emis un avis favo- 
rable dans I’octroi d’une AMM pour 
Genvoya®, a raison d’un comprime 
quotidien dans le traitement de I’infec- 
tion a VIH-1 : chez I’adulte et I’adoles- 
cent naif de traitement ; chez I’adulte 
virologiquement controle qui change 
de traitement ; chez I’adulte presentant 
une atteinte renale legere a moderee. 
Genvoya® est une association d’elvite- 
gravir, de cobicistat, d’emtricitabine et 
de tenofovir alafenamide (TAF). Le TAF 
est un nouvel inhibiteur nucleotidique 
de la transcriptase inverse (NRTI) ayant 
montre une efficacite antivirale elevee 
a une dose dix fois inferieure a celle de 
Viread® qui contient du fumarate de 
tenofovir disoproxil (TPF). De meme, 
le TAF apporte, en comparaison des 
autres therapeutiques existantes, une 
amelioration des parametres bio- 
logiques renaux et osseux. C’est desor- 
mais a la Commission europeenne de 
statuer sur I’autorisation de I’utilisation 
de Genvoya® dans les pays de I’Union 
europeenne. 



Conseils/ 

medication 

familiale 



Cinq sur cinq® 
Gamme anti-poux. 




Le laboratoire Bausch & Lomb etend sa 
gamme Cinq sur cinq® avec une reponse 
anti-poux au moyen de trois formes 
galeniques. La lotion baume anti-poux et 
lentes est un soin contort efficace en une 
seule application nocturne. Sans odeur ni 
parabens, elle contient une association de 
principes actifs, le dimeticone et I’huile de 
coco, et des agents adoucissants que sont 
la glycerine et la cire d’abeille afin de sou- 
lager le cuir chevelu irrite. Le shampoing 
gel anti-poux et lentes a base d’huile de 
coco s’applique pendant 1 5 minutes avec 
un usage ponctuel traitant ou quotidien 
pendant la periode d’infestation. Enfin, la 
mousse sans ringage 2 en 1 est un com- 
plexe d’huiles vegetales modifiees et puri- 
fiees dont la pose doit durer huit heures a 
I’air libre. Elle peut s’utiliser comme traite- 
ment contre les poux mais aussi comme 
agent repulsif a appliquer notamment 
sur la tete de I’enfant le matin, avant son 
depart pour I’ecole. 

Laboratoire : Bausch & Lomb. 

Non liste - non rembourse. 
Presentations disponibles : 

• lotion baume anti-poux et lentes, 
tube 100 mL, ACL 3401 5 81 4 9291 3 ; 

• shampoing gel anti-poux et lentes, 
tube 100 mL, ACL 34015 814 93163; 

• mousse sans ringage 2 en 1, flacon 
150 mL, ACL 34015 285 48413. 

Pranarom Aromaforce 
capsules inhalation Bio® 
Astuce naturelle contre 
les maux de I’hiver. 

Les laboratoires Pranarom lancent 
un nouveau produit dans la gamme 



Aromaforce® : Aromaforce capsules inha- 
lation Bio®, a visee decongestionnante, 
anti-inflammatoire, antalgique, antivirale 
de la sphere 0RL. Ces capsules, desti- 
nees a entrainer une inhalation, per- 
mettent une action decongestionnante, 
anti-inflammatoire et antalgique au 
niveau de la region nez-gorge-larynx, 
mais egalement une action anti-inflam- 
matoire, antalgique et antivirale au niveau 
de la trachee, des branches et des bron- 
chioles. Le degagement des molecules 
aromatiques entrainees par la vapeur 
d’eau possede egalement des proprie- 
ty relaxantes et calmantes. La compo- 
sition associe les huiles essentielles (FIE) 
d ’ Eucalpytus globulus, de Ravintsara, 
de Tea tree, de Palmarosa, de menthe 
poivree et d’Eucalyptus menthole, a 
haut pouvoir anti-infectieux mais aussi 
decongestionnant des voies respira- 
toires. Contre-indiquees chez la femme 
enceinte et allaitante, ces capsules s’em- 
ploient des Page de 1 2 ans, a raison d’une 
capsule a diluer dans une inhalation avec 
de I’eau bouillante trois fois par jour sur 
une duree maximale de cinq jours. 

Laboratoire : Pranarom. 

Non liste - non rembourse. 
Presentations disponibles : 

• Aromaforce capsules inhalation 
Bio®, boite de 1 5 capsules, 

ACL 5420008518973, prix de vente 
conseille +/- 8 € ; 

• Duo Aromaforce capsules inhalation 
Bio® + Spray nasal decongestionnant 
Bio®, ACL 5420008510403, prix 

de vente conseille +/- 1 5 €. 

Parapharmacie 

lctyane®gel moussant 
surgras corps et visage 
Soin triple action. 

Les laboratoires dermatologiques Ducray 
developpent leur gamme Ictyane®, 
dediee aux peaux 
normales a seches, 
avec le gel mous- 
sant surgras corps 
et visage. II s’agit 
d’un soin d ’ hy- 
giene triple action 
puisqu’il permet 




de nettoyer en douceur, d’hydrater et 
de proteger la peau tout en preservant 
I'equilibre hydrolipidique. Sa formule 
sans paraben et sans savon associe 
I’activite d’une phase hydronutritive a 
un actif biomimetique des lipides cuta- 
nes. Son action hydratante est due a la 
glycerine, agent humectant et cohesif 
des lipides intercellulaires, tandis que 
sa phase nutritive provient des huiles 
de carthame et de coco, complexe reli- 
pidant riche en acides gras essentiels. 
L’activite protectrice de ce gel mous- 
sant est possible grace a I’actif glyceryl 
oleate, agent mimant I’action des lipides 
cutanes naturels. Icytane® gel moussant 
surgras, nettoyant du visage et du corps, 
offre une texture onctueuse et nourris- 
sante associee a des notes florales du 
parfum Ictyane®. 

Laboratoire: Ducray. 

Non liste - non rembourse. 
Presentation : 

• flacon-pompe 400 mL, ACL, 
prix de vente conseille 10,60 €; 

• tube 200 mL, ACL, prix de vente 
conseille 5,80 €. 




Inava DentoFil black® 
Nouveau fil dentaire. 

i Le laboratoire Pierre 
Fabre Oral Care deve- 
loppe sa gamme den- 
' taire Inava en langant un 
nouveau fil dentaire : Inava DentoFil 
black®. II s’agit d’un fil cire imbibe de 
chlorhexidine 1 0 % permettant d’exer- 
cer une activite antiseptique au niveau 
des espaces interdentaires, y compris 
les plus etroits. Sa couleur sombre 
apporte une bonne visualisation de la 
plaque dentaire, ainsi que des debris 
alimentaires. II s’utilise le soir apres un 
brassage des dents adapte et permet 
d’obtenir un nettoyage minutieux des 
espaces interdentaires. 

Laboratoire : Pierre Fabre Oral Care. 
Non liste - non rembourse. 
Presentation : Inava DentoFil black®, 
longueur 50 m, ACL 799355, 
prix de vente conseille 4,50 €. 



Rubrique realisee 
parTyphaine ROBERT 

Pharmacien, Chateaulin (29) 
typhaine.robert@hotmail.fr 
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questions de comptoir 



On vous demande, sachez repondre 



C 



ette rubrique, “questions de comptoir”, est 
congue pour vous apporter des elements de 
reponse eclairee face aux multiples questions 



que vous posent quotidiennement vos patients au 
comptoir de I’officine, dans le vaste domaine de la 
sante. 



Isabelle NOUGIER 

| Docteur en pharmacie 

126 rue Frangois-Perrin, 
87000 Limoges, France 



Tabac et grossesse 



Je viens d'apprendre que je suis enceinte. 
Dois-jearreterde turner? 

4- La reponse du pharmacien 

Une femme enceinte qui maintient sa 
consommation de tabac expose son 
enfant a des risques non negligeables. 

Fumer pendant la grossesse augmente 
considerablement les risques d’avortement spon- 
tane et d’accouchement premature. Les conse- 
quences persistent apres I’accouchement : risque 
de mort subite du nourrisson multiplie partrois, pro- 
blemes digestifs (vomissements, coliques, regur- 
gitations) et respiratoires (asthme, bronchiolite, 
bronchite), retards de croissance et hyperactivite. 
Le monoxyde de carbone (CO) contenu dans la 
fumee de cigarette presente une affinite pour I’he- 
moglobine 200 fois superieure a celle de I’oxygene 



Entretiens pharmaceutiques 




provoque une hypoxie. La toxicite est for- 
tement liee a la quantite de tabac 
inhalee et a la duree d’exposition. 
En premier lieu, il est primordial 
d’evaluer le niveau de dependance 
pharmacologique (test de Fagerstrom) et 
psychologique (test de Florn) au tabac ainsi que 
celui d’impregnation tabagique (taux de CO). Face 
a une dependance faible avec un taux de CO bas, il 
est necessaire de recourir a des seances de soutien 
et de dispenser des conseils adaptes permettant de 
gerer ses envies de fumer et les troubles associes. 
Une dependance moyenne a forte necessite I’utili- 
sation de patchs de nicotine diffusant sur 1 6 heures 
et de comprimes. La poursuite du traitement de 
substitution nicotinique apres I’accouchement evite 
les rechutes. 




J'ai remarque une affiche dans une pharmacie 
proposant des entretiens pharmaceutiques. De quoi 
s'agit-il ? 

4 La reponse du pharmacien 

La loi FHopital, patients, sante et territoires (HPST) 
a revalorise le role du pharmacien d’officine 
en sante publique en le positionnant en tant 
qu’acteur de soins via de nouvelles 
missions : premiers recours, veille 
et protection sanitaire, lien social, 
prevention et reduction des risques, 
education therapeutique 1 . L’entretien phar- 
maceutique constitue I’un des principaux moyens 
permettant aux pharmaciens d’assurer la prise en 
charge personnalisee et optimale de leurs patients. 
L’objectif de tout entretien est de faire le point des 
connaissances du patient sur sa maladie chronique 
(diabete, asthme, maladies cardiovasculaires, 
addiction...) et ses traitements afin de lui apporter 
de I’aide, de I’information, des recommandations, 




ainsi que de I’encourager a suivre de bonnes pra- 
tiques d’usage et d’observance. Cette demarche 
officinale permet de securiser un traitement et 
favorise la comprehension de ses enjeux par les 
patients. Actuellement, seuls les entretiens phar- 
maceutiques portant sur les anticoagulants 
oraux et I’asthme en debut d’initialisation sont 
remuneres et uniquement sur une base de 
deux entretiens annuels correctement valides. 
La pratique des entretiens a I’officine montre 
leur interet et leur utilite dans I’accompagne- 
ment des maladies chroniques. Toutefois, 
I’absence ou le peu de remuneration ainsi que les 
obligations propres a I’officine ne permettent pas a 
tous les pharmaciens de mener de front cet engage- 
ment de qualite, d’efficience et d’avenir. 

1 Loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant reforme de 
I’hopital et relative aux patients, a la sante et aux territoires. 
Journal Officiel de la Republique frangaise n° 0167 
du 22 juillet 2009. 




Adresse e-mail : 
pharmacie. nougier-rateau@ 
perso.alliadis.net (I. Nougier). 
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Addiction a I’alcool et Fibroscan® 



Depuisplusieursannees.je consomme regulierement 
de I'alcool. Mon medecin craint une atteinte 
hepatique et veut que je consulte un hepatologue 
pour realiser un examen par Fibroscan®. Je ne 
comprends pas ses craintes. 

♦ La reponse du pharmacien 
Le medecin generaliste peut reperer un abus 
ou une dependance a I’alcool, et evaluer les 
risques associes au niveau de consomma- 
tion de son patient. Une consommation quo- 
tidienne d’alcool superieure a 60 g pour un 
homme et 40 g pour une femme est associee 
a un risque eleve de cancer aerodigestif, mala- 
die du foie et atteinte du systeme nerveux central. 

Le risque devient tres eleve au-dela d’ une consomma- 
tion de 1 00 g par jour pour un homme et 60 g par jour 



pour une femme. L’examen par Fibroscan® evalue I’im- 
pact hepatique de I’alcool en revelant et en quantifiant 
une fibrose. Le Fibroscan® est un appareil de mesure 
de I’elasticite du foie basee sur la technique de I’elas- 
tographie impulsionnelle a vibration controlee. 
Cet examen utilise une sonde qui est appliquee 
sur la paroi laterale droite du thorax, au niveau 
d’un espace intercostal, pour mesu- 
rer la vitesse de deplacement d’une 
vibration dans le foie. Plus le foie est 
dur, plus la propagation de la vibration 
est rapide et plus la fibrose est importante. 
L’examen par Fibroscan® est un outil de dia- 
gnostic de fibrose hepatique fiable, indolore, non 
invasif et tres utile pour le suivi medical des personnes 
souffrant d’addiction a I’alcool. 





Consommation de cannabis chez I'adolescent 



Mon fils age de 16 ans m'a avoue qu'il fumait du 
cannabis pour faire la fete avec ses copains. Depuis 
cette annonce, je suis desemparee et ne sais pas 
comment intervenir. 

♦ La reponse du pharmacien 
La consommation de cannabis se banalise de plus 
en plus chez les adolescents qui ne considered 
pas ce produit comme une drogue illicite et 
pour leur sante mais I’utilisent pour 
faire la fete, se relaxer ou decouvrir de 
nouvelles sensations. Leur insouciance 
se heurte a la crainte des parents qui ima- 
gined leur enfant “toxicomane” et “hors la loi”. 

Les parents ne doivent pas paniquer mais soutenir 
et encadrer leur enfant en renforgant I’ecoute et le 
dialogue sans chercher a le culpabiliser. L’ideal est 
d’inciter le jeune a rencontrer des interlocuteurs de 
proximite : pharmaciens, medecins, professionnels 



evalus 

se de plus et d< 
nsiderent 
et nocive 

> , 



des centres de soins et de prevention en addicto- 
logie (CSAPA)... Ces rencontres permettent d’eva- 
luer la consommation de cannabis a I’aide de tests 
(Cannabis Abuse Screening Test [CAST], test d’auto- 
evaluation de la consommation de cannabis [ALAC]) 
et de reperer les consequences d’un usage nocif 
comme les troubles mnesiques, la depen- 
dance ou les complications psychiatriques 
et sociales. L’intervenant explique a cette 
occasion a I’adolescent les risques lies a 
I’usage de cannabis. Une prise en charge 
peut etre envisagee avec une proposition 
de reduction de la consommation associee 
a un soutien psychologique pour amorcer une 
abstinence ou un sevrage (arret complet). Le sevrage 
dure trois semaines. II repose sur une prise de 1 ,2 g 
d’acetylcysteine par jour et des traitements pour 
calmer I’anxiete et I’insomnie. 



Declaration de liens d’interets 
L'auteur declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 
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Une sterilite anovulatoire 



Une patiente souffrant de sterilite anovulatoire a suivi un traitement a base de clomifene. 
Celui-ci n’ayant pas donne les resultats escomptes, son medecin a choisi d’y associer des 
injections de gonadotrophine chorionique humaine. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - clomifene ; folltropine beta ; inducteur gonadique de I’ovulation ; inducteur hypothalamique 
de I’ovulation ; gonadotrophine chorionique humaine (hCG) ; sterilite 

Anovulatory infertility. A patient suffering from anovulatory infertility has followed a treatment 
based on clomifene. As this has not produced the expected results, her doctor has chosen 
to combine it with injections of human chorionic gonadotropin. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - clomifene; follitropin beta; gonadal ovulation inducer; human chorionic gonadotropin (hCG); 
hypothalamic ovulation inducer; infertility 



Frangoise 

COUIC-MARINIER 3 '* 

Docteur en pharmacie 

Frangois PILLON b 

Pharmacologue 

a 5 rue Aristide-Maillol, 
87350 Panazol, France 
b 17 boulevard de Brasses, 
21000 Dijon, France 



L a sterilite correspond a I’im- 
possibilite, pour un couple, 
d’avoir un enfant. Au sens 
strict, elle ne peut etre confirmee 
qu’au terme de la vie reproductive. 
En France, un couple sur cinq 
consulte pour des difficultes 
de conception. Parmi eux, les deux 
tiers verront leur projet parental 
se realiser grace a un traitement. 



La sterilite peut etre expliquee par : 

• I’impatience du couple qui ne se 
donne pas assez de temps pour 
concevoir un enfant, le delai 
requis etant, en moyenne, de 
quatremois; 

• des rapports sexuels insuffisants, 
le taux de succes augmentant 
avec leur frequence (une meilleure 
fertilite est, par ailleurs, observee 



°°cteurp.p errau(t 

62 rue Cample n p univer sitaire 
^ 97 "°W Denis ^ 



Sain ' -Denls-de-l a Ri , . 

I e i -> M . a Reu ni on, 
,e 17 decembre 2075 



Madame M, 105 kn 

Kg, I 63 cm, 40 ans 



injection sous-cutan^e de :2 am 
'e jour du declenchement ramUSCU ' a,re de s 000 Ul 




Figure 1. Traitement pour une sterilite anovulatoire. 



dans les deux jours qui precedent 
I’ovulation) ; 

• les causes feminines (30 % des 
cas) : 

- age maternelfla fertilite diminue 
des 25 ans pour devenir 
presque nulle apres 45 ans) ; 

- troubles endocriniens (dysovu- 
lation) ; 

- raisons mecaniques (anomalies 
cervicales, obstruction tubaire 
bilaterale lors d’antecedents 
de salpingite, endometriose, 
facteurs environnementaux tels 
que letabac...) ; 

• les causes masculines (20% des 
cas) : 

- qualitedusperme; 

- facteurs obstructifs comme 
I’agenesie des canaux defe- 
rents (mucoviscidose) ; 

- facteurs generaux (age, taba- 
gisme, alcoolisme, toxicoma- 
nie, chaleur, toxiques) ; 

• les origines mixtes (40 % des 
cas) ; 

• les causes idiopathiques (10 % 
des cas). 

Les investigations peuvent etre 

commencees chez un couple desi- 

rant un enfant ayant eu des rapports t 

. , . . . . , . Auteur correspondant. 

sexuels (sans contraception) durant . , 

deux a trois ans sans resultats marinier.francoise@wanadoo.fr 

complets et suffisamment frequents ( F - Couic-Marinier). 
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(au moins deux a trois fois par 
semaine). 

Profil de la patiente 

Madame M., 40 ans, se presente a 
I’officine dans le cadre de la prise en 
charge d’une sterilite anovulatoire. 
Elle a suivi un traitement reposant 
sur la prise d’un comprime de 
Clomid® par jour, sans succes. 
Desormais, y sont associees des 
gonadotrophines. La patiente n’a 
jamais eud’enfant. 

Historique 

Madame M. ne presente pas d’an- 
tecedents particuliers. 

Recevabilite 
de I'ordon nance 

L’ordonnanceemaned’un medecin 
specialists en gynecologie, la pres- 
cription de Puregon® et de Gonado- 
trophine chorionique Endo® 
5 000 U I etant reservee aux specia- 
listes en gynecologie-obstetrique 
ou en endocrinologie-metabolisme. 
L’ordonnance est datee, signee et 
non renouvelabie ; elle est recevable 
(figure 1). 

Questions prealables 

« Prenez-vous d’autres traitements 
(meme en automedication) ? » 
Reponse : « Non, pas en ce moment. 
Compte tenu de mes traitements, je 
prefere eviter. Mais je vais devoir 
maigriret cela va etre complique. » 

Analyse du traitement 

♦ Clomid® : le clomifene est un 
inducteur hypothalamique de I’ovu- 
lation qui augmente la secretion des 
gonadotropines hypophysaires. 
II est utilise dans le traitement des 
sterilites feminines. La posologie 
habituelle est de 50 mg/jour pen- 
dant cinq jours, a partir du 3 e ou 
8 e jour qui suit le debut du saigne- 
ment precedent, qu’il soit spontane 
ou provoque. Lorsqu’elle se produit, 
I’ovulation intervient a une date tres 
variable et imprevisible, parfois 
precocement, parfois jusqu’a dix 



a quinze jours apres la prise du 
dernier comprime. En cas d’echec 
du traitement a cette dose sur deux 
ou trois cycles consecutifs et en 
I’absence de phenomenes d’into- 
lerance, il est possible d’utiliser des 
posologies superieures, a condition 
d’exercer une surveillance ambu- 
latoire. 

Le traitement par le clomifene peut 
entrafner trois types de reponses : 

• absence totale de reponse ; 

• reponse incomplete, c’est-a-dire 
apparition du pic clomifenique, 
mais pas du pic pre-ovulatoire 
des gonadotrophines ; il n’y a pas 
ovulation, mais simple secretion 
d’estrogenes par I’ovaire, sanc- 
tionnee par une hemorragie de 
privation ; 

• reponse complete avec ovulation 
suivie de regies ou d’une grossesse. 

• Puregon® : ce medicament fait 
partie des inducteurs gonadiques 
de I’ovulation. Analogue de I’hor- 
mone folliculo-stimulante (FSH) 
produit par genie genetique, il s’agit 
d’une foliitropine beta. La crois- 
sance et la maturation des follicules 
ovariens se produisent au cours 
d’un traitement par FSH chez des 
femmes presentant un deficit en 
gonadotrophine. L’ ovulation neces- 
site une administration de gonado- 
trophine chorionique humaine 
(hCG) lorsqu’une maturation follicu- 
laire adequate est survenue. 

4 Gonadotrophine chorionique 
Endo®5000 Ul : cette hCG est utilisee 
en tant que substitut de I’hormone 



luteinisante (LH) dont elle est proche 
au niveau de la structure chimique. 
L’hCG est une hormone produite au 
cours de la grossesse, fabriquee par 
I’embryon peu de temps apres la 
conception et, plus tard, par le 
trophoblaste (partie du placenta). 
Elle est excretee dans I’urine, d’ou elle 
est extraite et purifiee. Elle a pourfonc- 
tion de stimuler le corps jaune ovarien 
pour produire de la progesterone et 
maintenir le placenta. L’hCG est cor- 
rectement resorbee apres administra- 
tion intramusculaire. Elle stimule la 
production des hormones steroides 
sexuelles. Chez la femme, les cellules 
interstitielles et celles du corps jaune 
produisent de la progesterone. 
Chez I’homme, les cellules de Leydig 
produisent de la testosterone. L’hCG 
peut mimer la montee de LH au milieu 
du cycle et stimuler I’ovulation chez 
une femme ayant une insuffisance 
gonadotrope. 

Effets indesirables 

4- Clomid® : hyperstimulation ova- 
rienne (augmentation du volume 
ovarien, kystes ovariens, encadre 1), 
risque modere de grossesse multiple 
(encadre 2), insuffisance de glaire 
cervicale, troubles visuels (vision 
trouble, persistance des images 
lumineuses, taches visuelles), 
bouffees de chaleur, intolerance 
digestive et aggravation d’une psy- 
chose preexistante. 

4- Puregon®: vomissements et 
nausees, douleur abdominale, 
syndrome d’hyperstimulation 



Encadre 1 . L'hyperstimulation ovarienne 

La stimulation des ovaires realisee en vue d’une ponction d’ovocytes fait courir un risque 
d’augmentation excessive du taux d’estradiol au moment de I’ovulation. Cette hyper- 
estradiolemie est a I’origine de manifestations diniques variables et peut, dans sa forme 
extreme, engager le pronostic vital : augmentation douloureuse du volume des ovaires ou 
exsudation, avec creation d’un troisieme secteur (ascite, epanchement pleural). La creation 
de ce troisieme secteur est a I’origine d’une hypovolemie avec risque d’insuffisance renale 
fonctionnelle et d’une hemoconcentration avec hypercoagulabilite associee a un risque 
d’accidentthromboembolique. Line surveillance rapprochee du taux d’estradiol (echo- 
graphies pelviennes) est indispensable au cours d’une fecondation in vitro. 
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Encadre 2. Les grossesses 
multiples 

Lors du transfert des embryons in utero, 
le but est d’obtenir un taux d’implanta- 
tion satisfaisant (environ 10 % par 
embryon) tout en limitant le risque de 
grossesse multiple, a I’origine d’une plus 
grande morbidite maternelle etfoetale. 
Deux ou trois embryons sont generale- 
ment implantes selon les indications. 



ovarienne d’intensite legere ou 
moderee, maux de tete, fatigue, 
reaction locale/douleur au site d’in- 
jection, depression, irritabilite, nervo- 
site, diarrhee, douieur des seins, etc. 

♦ Gonadotrophine chorionique 
Endo® 5 OOO Ul : augmentation de 
la taille des ovaires, prise de poids, 
douleurs abdominales, nausees et 
vomissements, elevation trop 
importante du taux d’estradiol san- 
guin, tres rares accidents thrombo- 
emboliques arteriels et veineux, etc. 

Signes d'alerte 

Certains symptomes doivent inciter 
a orienter la patiente vers son 
medecin traitant ou les urgences : 
douleurs abdominales, signes 
d’hyperstimuiation ovarienne ; toute 
manifestation allergique. 

Suivi du traitement 

♦ Surveillance de I’efficacite du 
traitement : 

• biologique (dosages hormonaux 
quotidiens de LH et d’estradiol a 
partirdu 8 e jourdu cycle permettant 
d’adapter la posologie de Pure- 
gon®) ; 

• radiologique par echographie 
(monitorage de I’ovulation se rea- 
lisant tous les jours a partir du 
10 e jourdu cycle) ; 

• Clinique (survenue d’une gros- 
sesse unique ou multiple). 

♦ Tolerance du traitement : I’hCG 
doit etre utilisee sous stride sur- 
veillance medicale. Un dosage de 
I’estradiol est necessaire avant le 



declenchement de I’ovulation. 
Parailleurs, I’echographie permet 
d’estimer le nombre et le diametre 
des follicules afin d’eviter une 
intolerance en rapport avec une 
hyperstimulation ; le syndrome 
d’hyperstimuiation peuttout particu- 
lierement etre dangereux au moment 
du declenchement de I’ovulation. 

Medicaments 
d'automedication 
a proscrire 

11 n’existe pas d’interactions signifi- 
catives. 

Chronobiologie 
du traitement 
(saufindication 
medicale contraire) 

♦ Clomid® : 2 comprimes/jour (soit 
1 00 mg) pendant cinq jours, du 3 e au 
7 e jour du cycle pendant ou en dehors 
des repas, avec un peu d’eau. En cas 
d’oubli, il convient de prendre les 
comprimes dans les plus brefs delais 
sans jamais doubler la dose. 
Toutefois, si I’oubli date de plus de 

12 heures, le medecin doit etre 
contacte. 

Le medicament se conserve a tem- 
perature ambiante. 

♦ Puregon® : I’injection sous- 
cutanee se realise tous les soirs vers 
18h30 (meme les dimanches et 
jours feries). La posologie est de 
deux ampoules dans la meme serin- 
gue le 4 e , 6 e et 8 e jour du cycle ; 
elle sera ensuite adaptee par le 
medecin. En cas d’oubli, le medecin 
doit etre contacte. Puregon® se 
conserve au refrigerateur entre + 
2 et + 8 °C (ne pas congeler). 

♦ Gonadotrophine chorionique 
Endo® 5 000 Ul : une injection intra- 
musculaire de 5 000 Ul le jour du 
declenchement. En cas d’oubli, il 
convient de contacter le medecin. 
L’hCG se conserve a temperature 
ambiante. 

Conseils associes 

II est important de s’assurer que la 
femme suivant un traitement de la 



sterilite n’est pas enceinte. En cas 
de doute, la realisation d’un test de 
grossesse sensible et fiable est 
recommandee. 

Comme avec tout inducteur de 
I’ovulation, une obesite importante 
doit faire differer la mise en route 
du traitement par clomifene. 
Les mesures dietetiques doivent 
etre envisagees en priorite. 

Le couple doit etre prevenu des 
risques inherents a ce type de trai- 
tement : grossesse multiple et 
complications eventuelles. 

Les bilans sanguins doivent etre 
effectues dans les delais indiques 
(dosage de la progesterone plasma- 
tique entre le 20 e et le 26 e jour du 
cycle). 

En cas de douieur pelvienne en 
cours de traitement, d’augmenta- 
tion de poids et de sensation de 
gonflement generalise, la patiente 
doit contacter immediatement son 
medecin (risque d’hyperstimuiation 
ovarienne). 

L’injection de Gonadotrophine cho- 
rionique Endo® 5 000 Ul peut induire 
une reaction positive aux tests 
antidopage. Elle est egalement 
susceptible de generer un resultat 
faussement positif des tests de 
grossesse pendant 8 a 15 jours 
selon la dose injectee. En cas de 
doute, la realisation d’un nouveau 
test quelques jours plus tard est 
recommandee. 

Un couple age de 25 ans doit 
attendre en moyenne quatre cycles 
avant qu’une grossesse com- 
mence. I 
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L atumorigenese est un processus relativement 
complexe. II est caracterise par un defaut de 
controle du cycle cellulaire se traduisant par 
une proliferation cellulaire incontrolee, exageree et 
anarchique, associe a une dedifferenciation cellu- 
laire expliquant la perte de confinement des cellules 
tumorales dans leur tissu d’origine. Une seconde 
etape, essentielle a la croissance tumorale, est 
I’angiogenese qui se definit par la formation de 
nouveaux vaisseaux sanguins, a partir du reseau 
vasculaire existant, permettant I’apport de nutri- 
ments et d’oxygene essentiel au developpement 
de latumeur. 

L’ensemble de ces proprietes physiologiques 
concourt a favoriser I’essaimage tumoral caracte- 
rise par la formation de metastases et la dissemina- 
tion de ces dernieres dans I’organisme. 

Si les chimiotherapies cytotoxiques visent preferen- 
tiellement le cycle cellulaire, les nouvelles therapies 
ciblees exercent leurs effets sur le microenviron- 
nement tumoral (dont I’angiogenese) de maniere 
beaucoup plus specifique. 

La mise sur le marche de ces therapies ciblees offre 
de nouveaux espoirs dans la prise en charge de 
nombreuses tumeurs susceptibles d’etre refrac- 
taires aux chimiotherapies conventionnelles. 
Ces molecules, administrables par voie orale et 
disponibles en officine pour la plupart, amelio- 
rent I’autonomie et la qualite de vie des patients, 
notamment dans la gestion des effets indesirables 
imputables aux traitements et pouvant etre sources 
d’une mauvaise observance. 



Bien que les therapies ciblees soient plus speci- 
fiques que les chimiotherapies cytotoxiques, de 
nombreux effets secondaires de classe sont obser- 
ves et decrits. Ces derniers obligent le pharmacien 
d’officine a bien connaitre les molecules recentes 
afin de conseiller au mieux les patients et, le cas 
echeant, les orienter vers leur medecin traitant ou 
oncologue suivant leur degre de gravite. » 
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Les anticorps monodonaux sont les premieres therapies ciblees a avoir ete mises sur le 
marche, a la fin des annees 1990. Indiquees dans des formes avancees de cancer, ces 
molecules, non disponibles dans le circuit officinal, ont permis la mise au point de nouvelles 
strategies therapeutiques basees sur le traitement de I’angiogenese, processus majeur 
de la tumorigenese permettant d’irriguer les tumeurs. En depit d’une efficacite qui n’est 
plus a demontrer, les anticorps monodonaux presentent de nombreux effets indesirables. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - angiogenese ; anticorps monoclonal ; cancer ; effet indesirable ; iatrogenie ; therapie ciblee 



Monoclonal antibodies. Monoclonal antibodies were the first targeted therapies to be placed 
on the market, at the end of the 1 990s. Indicated in advanced forms of cancer, these molecules, 
not available from the community pharmacy, have enabled new therapeutic strategies to be 
developed based on the treatment of angiogenesis, a key process of tumorigenesis which 
serves to irrigate the tumours. Despite their proven efficacy, monoclonal antibodies present 
a number of adverse effects. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - adverse effect; angiogenesis; cancer; iatrogenesis; monoclonal antibody; targeted therapy 
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L es traitements anticancereux ont considerablement 
evolue avec, a partir de la seconde moitie du 
xix e siecle, I’essor de la radiotherapie, puis I’emer- 
gence de la chimiotherapie dans les annees 1 930. En rai- 
son d’un rapport benefice-risque insuffisant des molecules 
mises sur le marche, la recherche medicale s’est orientee 
vers des therapies dites “ciblees” ayant pour objectif 
d’identifier des genes ou des fonctions responsables 
d’apparitions de tumeurs cancereuses et de les cibler a 
I’aide d’un traitement specifique afin d’en bloquer les effets. 




Figure 1 Mecanisme d’action des anticorps monodonaux et des inhibiteurs 
de tyrosine kinase (ITK). 



Ainsi, les premieres molecules de therapie ciblee mises 
sur le marche ont ete les anticorps monodonaux qui, pour 
la plupart, sont anti-angiogeniques, c’est-a-dire qu’ils 
ciblent et inhibent la croissance vasculaire tumorale. 

Proprietes pharmacologiques 
et indications 

S’agissant des anticorps monodonaux, la strategie de 
ciblage est extracellulaire, par le blocage d’un ligand ou 
d’un domaine extracellulaire d’un recepteur, ou encore 
par la reconnaissance d’un antigene de surface 
(figure 1). Ce ciblage est permis grace a un anticorps 
monoclonal qui n’a pas la capacite d’etre internalise 
dans la cellule et qui, dans la majorite des cas, est admi- 
nistre par voie parenterale. Selon la structure de I’anti- 
corps, ce dernier pourra exercer des proprietes 
cytolytique (rituximab, par exemple), antagoniste 
(cetuximab entre autres) ou neutralisante (bevacizumab 
notamment). Ces anticorps, non disponibles dans le 
circuit officinal, presentent differentes cibles pharmaco- 
logiques impliquees, pour la plupart, dans la regulation 
de I’angiogenese. 

Comme toutes therapies ciblees, les anticorps mono- 
clonaux sont utilises en seconde ligne, apres echec 
d’une chimiotherapie cytotoxique ou en association 
avec des chimiotherapies sur des tumeurs cancereuses 
metastasees. 

Bloqueurs d'EGFR 

Le recepteur du facteur de croissance epidermique 
(, Epidermal growth factor receptor [EGFR] ou Human 
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Tableau i. Principaux anticorps monoclonaux utilises en therapeutique antitumorale. 


Indication 


Molecule/ 

Cible pharmacologique 


Specialite 


Posologie 


Cancer colorectal 


Panitumumab 

EGFR 


Vectibix® 


6 mg/kg toutes les deux 
semaines ou 2,5 mg/kg/sem 


Cancer de la tete et du cou 


Cetuximab 

EGFR 


Erbitux® 


400 mg/m 2 en dose de charge, 
puis 250 mg/m 2 /sem 


Cancer du sein 
(positif au recepteur HER) 


Pertuzumab 

EGFR 


Perjecta® 


840 mg en dose de charge, puis 
420 mg toutes les trois semaines 


Cancer de I’estomac 
(positif au recepteur HER) 


Trastuzumab 

EGFR 


Herceptin® 


IV : 4 mg/kg en dose de charge 
(semaine 1), puis 2 mg/kg/ 
semaine ; IV : 8 mg/kg en dose 
de charge (cycle 1), puis 6 mg/kg 
toutes les trois semaines ; 

SC : 600 mg toutes les trois 
semaines 


Cancer du rein avance 
ou metastatique, cancer 
bronchique non a petites 
cellules metastatiques, 
cancer du rein metastatique 
(1 re ligne), cancer de I’ovaire, 
des trompes de Fallope ou 
peritoneal primitif (stade 
avance ou 1™ recidive) 


Bevacizumab 

VEGFR 


Avastin® 


5 a 1 0 mg/kg toutes les deux 
semaines ou 7,5 a 1 5 mg/kg 
toutes les trois semaines 


Cancer colorectal 
metastatique 


Aflibercept 

VEGFR 


Zaltrap® 


4 mg/kg toutes les deux 
semaines 


Lymphome non hodgkinien 
en rechute ou refractaire, 
lymphome non hodgkinien 
positif au CD20, folliculaire 


Rituximab 

CD20 


Mabthera® 


375 mg/m 2 toutes les une a huit 
semaines 


Leucemie lymphoide 
chronique 


Ofatumumab 

CD20 


Arzerra® 


300 mg a la premiere perfusion, 
puis 2 g toutes les semaines 
pendant huit semaines (arret 
de quatre semaines, puis une 
injection/mois) 



CD20 : Cluster of differentiation 20 ; EGFR : recepteur a /Epidermal growth factor (EOF) ; HER : Human EGF receptor related ; IV: voie intraveineuse ; 
SC : voie sous-cutanee ; 1 /EGFR : recepteur au Vascular endothelial growth factor (VEGF) 



EGF receptor related [HER] selon la nomenclature) est 
implique dans le developpement de nombreuses 
tumeurs epitheliales (sein, colon, poumon, pancreas. . .). 
Les anticorps monoclonaux actuellement commercia- 
lises sont le cetuximab et le panitumumab. 

Cette derniere molecule presente une structure d’origine 
humaine qui limite les reactions d’hypersensibilite qui 
peuvent etre decrites avec le cetuximab qui est un anti- 
corps chimerique. 



Terminologie des anticorps monoclonaux 

Le suffixe des anticorps monoclonaux permet de determiner 
la nature et I'origine de ces derniers. Ainsi, les anticorps murins 
chimeriques (30 % murins) ont le suffixe -imab, les anticorps 
humanises (10 % murins) ont le suffixe -zumab et les anticorps 
totalement humains ont le suffixe -mumab. 



Ces anticorps monoclonaux sont des inhibiteurs 
competitifs du recepteur a I’EGF qui agissent en se fixant 
sur le site de liaison de I’EGF. Par ailleurs, le trastuzumab 
et le pertuzumab sont des anticorps monoclonaux anti- 
HER qui inhibent, respectivement, la transduction du 
signal et la proliferation cellulaire (tableau 1). 

Bloqueurs des recepteurs au VEGF 

Les recepteurs au Vascular endothelial growth factor 
(VEGF) sont des recepteurs a activite tyrosine kinase 
impliques dans la regulation de I’angiogenese en favo- 
risant la croissance et la maturation vasculaires. 

Parmi les molecules actuellement commercialisees 
(tableau 1) se distinguent le bevacizumab et I’aflibercept 
qui sont respectivement des anticorps monoclonaux et 
une proteine de fusion. Bien que leur structure soit dif- 
ferente, leur mecanisme d’action est identique, c’est-a- 
dire que ces medicaments se comportent comme des 
molecules neutralisant I’activite du VEGF, principal 
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Representation de I’angiogenese et de Taction des medicaments anti-angiogeniques. La tumeur nouvellement formee est encore 
isolee et produit notamment du VEGF qui stimule la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux existants. 
Les medicaments anti-angiogeniques bloquent I’action du VEGF. Les cellules tumorales meurent alors par necrose. 



facteur de croissance vasculaire. La neutralisation de 
I’activite du VEGF permet de faire regresser la crois- 
sance des vaisseaux tumoraux, de normaliser les 
vaisseaux existants, d’inhiber la neoformation de 
vaisseaux et done d’inhiber la croissance tumorale. 

Anti-CD 

Les Cluster of differentiation (CD) sont des antigenes de 
surface exprimes par de nombreuses cellules de 
I’organisme. 

Ainsi, le CD20 est exprime par les lymphocytes B et les 
cellules B lymphomateuses. II s’agit, chez un patient 
sain, d’un antigene passif qui ne presente pas de pro- 
prietes oncogeniques, e’est-a-dire qu’il est exprime a la 
surface des cellules saines ou tumorales. 

Le premier anticorps anti-CD20 commercialise a ete le 
rituximab, capable d’induire la cytotoxicite par apoptose 
des cellules de lymphomes. L’ofatumumab est un 
second anticorps anti-CD20 qui est efficace en cas de 
resistance au rituximab (tableau 1). 

Molecules d'immunotherapie 

De nombreuses molecules sont actuellement en 
developpement clinique et seul I’ipilimumab (Yervoy®, 
3 mg/kg toutes les trois semaines pendant quatre 
cycles) est disponible dans le traitement du melanome 
metastatique. 

II s’agit d’un anticorps monoclonal qui reconnait et 
inhibe un antigene specifique des lymphocytes T cyto- 
toxiques (CTLA-4) qui, physiologiquement, est un regu- 
lateurnegatif des lymphocytes T cytotoxiques. Ainsi, en 
bloquant le signal inhibiteur, les lymphocytes T sont 
actives, ce qui favorise leur proliferation, leur infiltration 



dans les tumeurs permettant la mort des cellules 
tumorales. 

Effets indesirables et precautions 

En depit de leur action plus ciblee que celle des chimio- 
therapies cytotoxiques, les therapies par anticorps 
monoclonaux ne sont pas denuees d’effets indesirables. 
Alors que ces molecules sont peu ou pas myelotoxiques, 
elles sont a I’origine d’une toxicite digestive et cutanee 
significative, mais egalement de reactions a la perfusion. 

Principaux effets indesirables 

♦ Des reactions precoces a la perfusion des anti- 
corps monoclonaux ont ete decrites, en particulier 
avec le cetuximab, tres rarement avec le panitumumab. 
Les principaux symptomes rapportes sont une fievre, 
des frissons, des cephalees, des vertiges et/ou une 
dyspnee. Ces symptomes se declarent le plus souvent 
pendant ou au decours de la premiere injection. 
Ces reactions peuvent etre severes et entramer un choc 
anaphylactique qu’il convient de prevenir par une pre- 
medication d’antihistaminiques H 1 parexemple. 

♦ Les principales manifestations cutanees sont 
retrouvees avec les inhibiteurs de I’EGFR et la principale 
complication de ce type est une reaction papulo-pustu- 
leuse de type folliculite ou acneiforme qui se developpe sur 
les zones seborrheiques de la face, du cuir chevelu, du 
torse et du dos [1 -3], Elle est retrouvee chez 60 a 80 % des 
patients, en particulier chez ceuxtraites par cetuximab [4]. 
Tres souvent associee a un prurit consequent, cette 
reaction est dose-dependante. Elle est constatee assez 
rapidement, soit 8 a 21 jours suivant I’instauration du 
traitement [5], et est reversible a son arret. 
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La physiopathologie de cette folliculite n’est pas 
completement connue mais il semble que I’inhibition de 
I’activite de I’EGFR au niveau des keratinocytes entraTne 
une reaction inflammatoire consequente parfuite de 
sebum dans le derme, suivie d’une production accrue 
de cytokines pro-inflammatoires. 

♦ D’autres atteintes cutanees sont decrites : des 
lesions crouteuses qui se developpent au niveau de la 
face et du nez, ainsi qu’une xerose cutanee frequente 
avec les inhibiteurs d’EGFR (dans un tiers des cas au 
moins) qui accompagne, ou non, les complications 
decrites ci-dessus. 

4- Dans certains cancers otorhinolaryngologiques 
(ORL), le traitement par cetuximab peut etre combine a 
une radiotherapie susceptible de potentialiser la toxicite 
cutanee. Ainsi, des cas de radiodermite ont ete rappor- 
tes en nombre plus important chez des patients sous 
cetuximab par rapport a ceux places sous radiotherapie 
seule [6]. 

4- Des troubles digestifs (nausees, diarrhees) sont 
parfois decrits avec les anticorps monoclonaux. Rare- 
ment severes, ces complications peuvent cependant 
entrainer I’arret du traitement. 

Les mecanismes physiopathologiques sont variables 
avec des diarrhees secretaires avec fuite d’electrolytes 
et d’eau avec les inhibiteurs de I’EGFR, d’origine ische- 
mique avec les inhibiteurs du VEGF et d’origine immu- 
nitaire avec I’ipilimumab. 

Des nausees peuvent etre decrites mais sont relative- 
ment rares, tout comme les vomissements, quasiment 
absents au cours de ces traitements. 

4- Les effets indesirables cardiovasculaires survien- 
nent essentiellement sous bevacizumab. Une hyperten- 
sion arterielle (HTA), d’installation progressive mais 
pouvant se generaliser pour devenir constante a long 
terme, a ete decrite avec cette molecule. Les differents 
mecanismes a I’origine de cette FITA sont une diminu- 
tion de la production de facteurs vasodilatateurs tels que 
le monoxyde d’azote (NO), une rarefaction des micro- 
vaisseaux et une augmentation des resistances periphe- 
riques [7]. Cette augmentation de pression arterielle est 
reversible a I’arret du traitement et son incidence est 
dose-dependante. 

4- Par ailleurs, des accidents thromboemboliques 
arteriels ou veineux (infarctus du myocarde, accident 
vasculaire cerebral ou accident ischemique transitoire) 
sont beaucoup plus frequents chez les patients sous 
bevacizumab presentant des antecedents thrombo- 
emboliques ou chez les plus de 65 ans et/ou hyper- 
tendus. 

La survenue d’un accident arteriel entraTne I’arret defi- 
nite du traitement. 

Meme si le risque de thrombose veineuse ne semble pas 
etre potentialise par le bevacizumab, en cas de survenue 



d’un tel evenement, le traitement doit etre suspendu 
pendant deux a trois semaines, puis reintroduit apres 
anticoagulation efficace et stable. 

Par ailleurs, des risques d’insuffisance cardiaque ont ete 
rapportes sous traitements par les anti-FIER (trastu- 
zumab ou pertuzumab). 

Autres effets indesirables 

Differents effets secondaires ont ete rapportes avec les 
molecules anti-CD ou les molecules d’immunotherapie. 
Ainsi, un syndrome de relargage des cytokines a ete 
decrit avec les anti-CD20. Severe dans 5 a 10 % des 
cas, ce syndrome associe fievre, frissons, asthenie, 
cephalees, cedemes, hypotension et prurit. 

Avec ces memes molecules, une toxicite hematologique 
(lymphopenie, neutropenie, thrombopenie) a ete decrite, 
justifiant d’un suivi biologique afin d’eviter les risques 
infectieux et hemorragiques. 

Enfin, de rares cas d’hypogammaglobulinemie ont ete 
rapportes chez des patients traites par rituximab. 

Grossesse et allaitement 

II existe peu de donnees relatives a I’utilisation des anti- 
corps monoclonaux chez les femmes enceintes ou allai- 
tantes. Toutefois, les etudes realisees chez I’animal ont 
mis en evidence une toxicite conduisant a des malfor- 
mations fcetales justifiant de contre-indiquer les anti- 
corps monoclonaux au cours de la grossesse et chez 
les femmes en age de procreer. Ainsi, chez ces der- 
nieres, une methode de contraception efficace devra 
etre proposee pendant le traitement et les mois qui sui- 
vent son arret. Cependant, en cas de necessity absolue, 
un traitement pourra etre initie apres evaluation tres fine 
des benefices attendus pour la mere et des risques 
eventuels pour le foetus. 

Si le traitement est present a un homme, une congelation 
du sperme pourra etre proposee avant son instauration. 
Le cas echeant, une contraception efficace devra etre 
envisagee. 

Interactions medicamenteuses 

Les interactions medicamenteuses impliquant les anti- 
corps monoclonaux sont rares et peu nombreuses. 
Cependant, il convient de ne pas associer de molecules 
anti-angiogeniques entre elles. En effet, des cas 
d’hypertension (avec poussees hypertensives), une 
atteinte renale associee a une hyper-creatininemie ainsi 
que des symptomes neurologiques ont ete observes 
chez certains patients. I 
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Les inhibiteurs de tyrosine kinase 



Missur le marche il y a une quinzaine d’annees, les inhibiteurs de tyrosine kinase contribuent 
a ameliorer significativement la prise en charge de nombreux cancers, au premier rang 
desquels la leucemie myeloYde chronique dont ces traitements ont revolutionne le 
pronostic. Ces molecules sont indiquees dans des formes compliquees de cancers 
metastases et, en depit d’un mecanisme d’action intracellulaire specif ique, elles presentent 
de nombreux effets indesirables dits de “classe“ pour lesquels un conseil officinal ou un 
diagnostic medical est necessaire. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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Tyrosine-kinase inhibitors. Launched on the market around fifteen years ago, tyrosine-kinase 
inhibitors significantly help to improve the treatment of numerous cancers, notably chronic 
myeloid leukaemia for which these treatments have revolutionised the prognosis. These 
molecules are indicated in complicated forms of metastatic cancers and, despite a specific 
intracellular action mechanism, they present numerous “class” adverse effects for which the 
pharmacist’s advice ora medical diagnosis is necessary. 
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G race a la comprehension du processus tumoral 
et les nombreuses recherches pharmaco- 
logiques, de nouvelles molecules ont ete mises 
au point dans le but de moduler I’environnement 
tumoral. 

Mis sur le marche il y a une quinzaine d’annees, les inhi- 
biteurs de tyrosine kinase (ITK) ont revolutionne la prise 
en charge de nombreux cancers et nombreux sont les 
ITK actuellement commercialises. Leur mecanisme 
d’action original permet de cibler leurs effets et done de 
diminuer les evenements indesirables par rapport aux 
chimiotherapies cytotoxiques denuees de specificite 
d’action. Ces nouvelles molecules presentent aussi 
I’avantage d’etre administrees par voie orale et permet- 
tent done une prise en charge ambulatoire, ce qui pre- 
sente un interet economique mais egalement pour le 
contort de vie des patients. 

Proprietes pharmacologiques 
et indications 

Les recepteurs a activite tyrosine kinase peuvent etre 
divises en deux groupes : les recepteurs tyrosine kinase 
et les recepteurs couples a une tyrosine kinase. 
Ces derniers sont depourvus d’activite enzymatique. 
Ainsi, la fixation de leur ligand favorise la dimerisation 
(ou trimerisation) du recepteur, permettant le recru- 
tement et I’activation de tyrosine kinase cytosolique. 
Les recepteurs tyrosine kinase sont composes de trois 
domaines : une region extracellulaire correspondant au 
domaine de liaison du ligand, une courte sequence 



transmembranaire et une region intracellulaire qui pos- 
sede le domaine a activite tyrosine kinase. 

Les tyrosine kinases sont des proteines qui amplifient et 
controlent les nombreux signaux intracellulaires en favo- 
risant des phosphorylations selectives des residus tyro- 
sine sur d’autres proteines, voire sur elles-memes. Suite 
a leur activation, les kinases lient I’adenosine triphos- 
phate (ATP) et le groupement phosphate terminal de 
I’ATP est transfere sur le substrat pour permettre son 
activation. 

Les ITK sont des molecules de petite taille qui ont la 
capacite de diffuser a travers la membrane plasmique 
des cellules et d’interagir au niveau du site de fixation de 
I’ATP. Ces molecules assurent un blocage competitif du 
site kinase ATP-dependant qui empeche la phospho- 
rylation de proteines cibles en aval du recepteur. 

Les inhibiteurs de BRC-Abl 

Les ITK, dont le chef de file est I’imatinib, miment les effets 
de I’ATP en se fixant a la tyrosine kinase soluble Break- 
point duster region-Abetson (BCR-Abl). Cette proteine 
est formee suite a une translocation chromosomique 
(chromosome Philadelphie) qui a pour consequence la 
surexpression de la proteine kinase BCR-Abl impliquee 
dans la proliferation des cellules hematopoietiques qui 
I’exprime. Ces molecules sont done des inhibiteurs 
competitifs puissants de I’activite tyrosine kinase de 
BCR-ABI qui s’oppose a la proliferation des cellules por- 
teuses de cette proteine. Par ailleurs, les inhibiteurs de 
BCR-ABI sont egalement capables d’inhiber I’activite 



© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves Actualites pharmaceutiques 

http://dx.doi.Org/10.1016/j.actpha.2015.10.006 • n° 551 • decembre 2015 • 



dossier 



Les therapies ciblees 



Tableau i. Principales molecules inhibitrices de Breakpoint cluster region- Abelson (BCR-Abl). 


Indication 


Molecule 


Speciality 


Posologie 


LMC Ph+ 

Syndromes myelodysplasiques/ 
myeloproliferatifs et hypereosinophiliques 
associes a des rearrangements 
du gene du PDGFR chez I’adulte 


Imatinib 


Glivec® 


400 a 800 mg/jour 
(une a deux prises au cours 
d’un repas) 


Tumeurs stromales gastroresistantes 


LMC Ph+ resistante a I’imatinib 


Nilotinib 


Tasigna® 


400 mg deux fois/jour 
avec prise a 1 2 heures 
d’intervalle et a distance 
des repas 




Bosutinib 


Bosulif® 


500 a 600 mg 




Dasatinib 


Sprycel® 


100 a 140 mg/jour 
en une a deux prises 




Ponatinib 


Iclusig® 


45 mg/jour 



LMC Ph+ : leucemie myeloide chronique a chromosome Philadelphie positif ; PDGFR : Platelet-derived growth factor. 



Tableau 2. Principales molecules inhibitrices de YEpidermal growth factor receptor (EGFR). 


Indication 


Molecule 


Speciality 


Posologie 


Cancer du pancreas 


Erlotinib 


Tarceva® 


1 00 a 1 50 mg/jour 
1 heure avant ou 2 heures 


CBNPC sans mutation 
activatrice d’EGFR 






apres le repas 


CBNPC avec mutation 
activatrice d’EGFR 


Gefitinib 


Iressa® 


250 mg/jour 




Afatinib 


Giotrif® 


40 a 50 mg/jour (1 heure avant 
ou 3 heures apres le repas) 


Cancer du sein HER+ 


Lapatinib 


Tyverb® 


1 250 mg en association avec 
la capecitabine ou 1 500 mg en 
association avec les inhibiteurs 
aromatase ou 1 000 mg en 
association avec le trastuzumab 
(1 heure avant ou apres le repas) 



CBNPC : carcinome bronchique non a petites cellules ; EGFR : Epidermal groth factor (EGF) ; HER : Human EGF receptor related. 



d’autres kinases (recepteur du facteur de croissance 
derive des plaquettes ou Platelet-derived growth factor 
[PDGF] par exemple), ce qui explique les recentes exten- 
sions d’indications de certaines de ces molecules. 
La principale indication de I’imatinib est la leucemie 
myeloide chronique (LMC) a chromosome Philadelphie 
positif (Ph+) nouvellement diagnostiquee lorsque la greffe 
de moelle osseuse n’est pas possible ou en phase chro- 
nique, apres echec de I’interferon alpha ou en cas de crise 
blastique.Parmi les autres inhibiteurs de BCR-Abl, le 
nilotinib, le bosutinib et le dasatinib presenter^ une affi- 
nite pour le site de liaison de I’ATP superieure a celle de 
I’imatinib, ce qui justifie son utilisation dans le traitement 
des formes resistantes a I’imatinib [1 ,2], Dans certaines 
LMC Ph+ porteuses d’autres mutations, le ponatinib 
sera prefere a I’imatinib en premiere intention (tableau 1). 



Les inhibiteurs d’EGFR 

Les inhibiteurs d’ Epidermal growth factor receptor 
(EGFR) sont des inhibiteurs selectifs de I’activite tyro- 
sine kinase des recepteurs a I’EGF entrainant I’inhibi- 
tion des voies de signalisation impliquees dans le 
controle de ia proliferation cellulaire tumorale 
(tableau 2). L’erlotinib et le gefitinib, inhibiteurs de 
I’EGFR de premiere generation, sont utilises a ces fins 
dans differentes tumeurs. 

Cependant, de nombreuses mutations activatrices du 
domaine tyrosine kinase de I’EGFR ont ete rapportees 
dans differentes tumeurs, en particulier les carcinomes 
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) [3], situa- 
tion dans laquelle les inhibiteurs de premiere genera- 
tion sont moins efficaces. La mise sur le marche de 
nouvelles molecules de seconde generation (lapatinib, 
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Tableau 3. Principales molecules inhibitrices des recepteurs aux Vascular endothelial growth factor 
(VECFR). 



Indication 


Molecule 


Specialite 


Posologie 


Tumeurs stromales 
gastro-intestinales (GIST) 
non resecables et/ou metastatiques, 
chez I'adulte apres echec de I'imatinib 
Tumeur neuro-endocrine du pancreas 


Sunitinib 


Sutent® 


GIST : 50 mg/jour pendant 
quatre semaines avec fenetre 
therapeutique durant deux 
semaines 

Pancreas : 37,5 a 50 mg/jour 
en continu (adaptation posologique 
par palier de 12,5 mg) 


Cancer du rein avance 
ou metastatique 


Axitinib 

Pazopanib 


Inlyta® 

Votrient® 


1 0 a 20 mg/jour en deux prises 
800 mg/jour en une prise 


Carcinome hepatocellulaire 


Sorafenib 


Nexavar® 


800 mg en deux prises 
quotidiennes 


Cancer colorectal metastatique 


Regorafenib 


Stivarga® 


1 60 mg/jour pendant 21 jours, 
puis une semaine d’arret 


Cancer medullaire 

de la thyroide non resecable 

ou metastatique 


Vandetanib 


Caprelsa® 


300 mg/jour (dissolution possible 
dans 50 mL d’eau non gazeuse) 




Tableau 4. Principales molecules inhibitrices de B rearrangement activated fibrosarcoma (B-RAF). 


Indication Molecule 




Specialite 


Posologie 


Melanome non resecable Vemurafenib 

ou metastatique porteur 

de mutation B-RAF Dabrafenib 


Zelboraf® 

Tafinlar® 


1 920 mg/jour en deux prises 
300 mg/jour en deux prises 



afatinib)apermisd’ameliorersignificativement lasurvie 
des patients porteurs de ces tumeurs [4]. 

A I’exception du gefitinib, toutes ces molecules inhibi- 
trices de I’EGFR doivent etre prises a distance des repas 
(au moins une heure avant ou deux a trois heures apres). 
En effet, la prise d’aliments peut augmenter I’exposition 
apres une prise orale. 

LesITKdesVEGFR 

En agissant par competition avec I’ATP au niveau de son 
site de fixation au Vascular endothelial growth factor 
(VEGF), les ITK des recepteurs au VEGF (VEGFR), anti- 
angiogeniques, empechent la phosphorylation des tyro- 
sines kinases bloquant ainsi la transduction du signal. 
Ces inhibiteurs agissent preferentiellement sur le 
microenvironnement tumoral et notamment sur les cel- 
lules endotheliales constituant les neovaisseaux, mais 
ils exercent des effets inhibiteurs sur la proliferation 
cellulaire tumorale par des mecanismes indirects. 
Ces molecules inhibitrices de I’activite tyrosine kinase 
presented I’avantage d’etre multicibles, a savoir qu’elles 
sont capables d’inhiber differentes kinases, autres que 
celles portees par les VEGFR. Ceci explique les nom- 
breuses indications des molecules de ce groupe mais 
egalement I’apparition possible d’effets indesirables 
importants (tableau 3). 



Les inhibiteurs de B-RAF 

B rearrangement activated fibrosarcoma (B-RAF) est une 
kinase impliquee dans la regulation de la proliferation 
cellulaire. De nombreuses mutations de cette proteine ont 
ete constatees dans des formes evoluees de melanomes 
conduisant a une proliferation incontrolee des cellules 
tumorales cutanees. Differents travaux ont rapporte que 
les inhibiteurs de B-RAF permettent d’obtenir, dans les 
formes metastasees de melanomes, des taux de reponse 
significatifs et une survie augmentee par rapport aux 
molecules de reference [5-7], Cependant, les effets 
indesirables cutanes sont importants et des cas d’echap- 
pement tumoral ont ete rapportes avec ces molecules 
(tableau 4). 

Les inhibiteurs de JAK 

Les recepteurs couples a une tyrosine kinase sont ega- 
lement cibles par les ITK. II s’agit des recepteurs aux 
cytokines qui ne possedent pas d’activite enzymatique 
intrinseque mais qui sont associes a des tyrosines cyto- 
plasmiques, les Janus kinases (JAK). L’activation de ces 
kinases favorise I’activite de facteurs de transcription 
impliques dans le controle de la proliferation des cellules 
sanguines. Actuellement, une seule molecule est com- 
mercialisee dans la prise en charge de la splenomegalie 
ou des symptomes lies a la maladie chez la personne 
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atteinte de myelofibrose primitive ou secondaire a la 
maladie de Vasquez ou secondaire a la thrombocyto- 
penie essentielle (30 a 40 mg/jour selon numeration 
plaquettaire avec arret si plaquettes inferieures a 50 
G/L). Selon les donnees de la litterature, 90 % des poly- 
globulies de Vasquez et 50 % des splenomegalies mye- 
lo'ides et des thrombocytopenies expriment une forme 
mutee de la proteine kinase JAK, entrainant une dere- 
gulation de ses fonctions de signalisation avec une auto- 
inhibition de I’activite tyrosine kinase. 

Les inhibiteurs d’ALK 

La proteine kinase Anaplastic lymphoma kinase (ALK) 
appartient a la superfamille des recepteurs a I’insuline. 
Douee d’une activite tyrosine kinase, cette proteine est 
retrouvee mutee, suite a une translocation, dans 5 % 
des adenocarcinomes bronchiques [8]. 

Actuellement, une seule molecule (dite inhibiteur d’ALK 
de premiere generation) est commercialisee et indiquee 
dans les cancers bronchiques non a petites cellules 
avances ou metastatiques et positifs a ALK. II s’agit du 
crizotinib (a raison de 500 mg en deux prises pour les 
gelules et 280 mg/m 2 /jour pour la solution buvable), qui 
presente I’avantage d’etre inhibiteur de trois recepteurs 
a activite tyrosine kinase surexprimes dans les cancers 
bronchiques, dont le recepteur ALK. 

Les inhibiteurs de la BTK 

La leucemie lymphoVde chronique est une hemopathie 
relativement frequente qui est incurable, hormis si une 
allogreffe de cellules souches hematopoietiques est rea- 
lisee. Cette pathologie est associee a une suractivation 
des voies de signalisation dependantes du recepteur au 
lymphocyte B et 
notamment de la voie 
de la Bruton tyrosine 
kinase (BTK). 

Tandis que les fonc- 
tions physiologiques de 
cette tyrosine kinase 
sont mal connues (chimiotactisme et adhesion des cel- 
lules B), une molecule actuellement commercialisee, 
I’ibrutinib, inhibe de maniere non selective la BTK dans la 
prise en charge des lymphomes a cellules du manteau 
(LCM) en rechute ou refractaires, des leucemies lym- 
pho'ides chroniques apres echec d’au moins un traite- 
ment anterieur ou des patients souffrant d’une 
macroglobulinemie de Waldenstrom ayant regu au moins 
une therapeutique anterieure. Dans ce cas, la posologie 
est de 420 a 560 mg/jour en une prise. 

Effets indesirables des ITK 

Comme les autres anticancereux, les ITK peuvent etre 
a I’origine d’effets indesirables, plus ou moins nombreux 



et graves, pouvant etre a I’origine de I’arret temporaire 
ou definitif du traitement. Ils peuvent deteriorer la qualite 
de vie des patients mais egalement compromettre le 
bon deroulement du traitement. II n’existe pas de don- 
nees chiffrees decrivant les effets indesirables de 
I’ensemble des ITK. Seules des etudes par categorie de 
molecules ont ete realisees et ont permis d’identifier les 
effets secondaires majeurs. 

Les affections cutaneomuqueuses 

• Le syndrome main-pied survient tres frequemment 
au cours du premier mois de traitement avec la plupart 
des ITK, en particulier avec le sunitib, le lapatinib et le 
sorafenib. Cet effet indesirable est temporaire et dose- 
dependant puisqu’il regresse spontanement lors d’une 
diminution de dose ou a I’arret definitif du traitement. 
II evolue en trois grades : 

• le grade 1 (leger), avec modifications cutanees minimes, 
sans douleur et eventuellement un leger erytheme ; 

• le grade 2 (moyen), avec modifications cutanees a 
type de desquamations, phlyctene, cedemes asso- 
ciees a une douleur sans retentissement sur les acti- 
vites quotidiennes ; 

• le grade 3 (severe), caracterise par des modifications 
cutanees importantes et une douleur impactant consi- 
derablement les activites quotidiennes. 

Les zones de pression des pieds (tetes de metatarses) 
et de microtraumatismes (cors ou durillons preexistants) 
sont preferentiellement affectees. 

Les mains sont egalement touchees au niveau des arti- 
culations interphalangiennes ou metacarpophalan- 
giennes et des zones de prehension. Le patient ressent, 
a terme, une inflammation importante associee a une 

douleur et une sensa- 
tion de brulure et de 
paresthesie. 

♦ Les stomatites et 
mucites se caracteri- 
sent par une inflamma- 
tion et une ulceration 
de la muqueuse buccale. Le plus souvent induits par le 
sunitinib, le lapatinib et le gefitinib, ces effets indesi- 
rables evoluent en cinq grades, proposes par le National 
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (NCI-CTCAE) [9] allant du grade 1 , avec 
legere douleur ne genant pas I’alimentation par voie 
orale au grade 5 pouvant induire la mort. 

La phase d’initiation des stomatites s’explique par 
la formation de lesions directes, induites par les 
chimiotherapies, entrainant une alteration des cel- 
lules de I’epithelium. Cette alteration entraine une 
reponse inflammatoire mobilisant differentes voies 
de signalisation qui contribue a la mort cellulaire par 
apoptose. 



Le syndrome main-pied survient tres 
frequemment au cours du premier mois 
de traitement avec la plupart des inhibiteurs 
de tyrosine kinase 
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Unefoisformees, les lesions d’ulceration douloureuses 
deviennent sujettes a la colonisation bacterienne, 
complication frequente de ces effets indesirables. 

• Les toxicites a type de prurit, eruptions cutanees, 
rash, erytheme ou encore dermite acneiforme sont 
observees avec quasiment tous les ITK et en particulier 
les inhibiteurs de I’EGFR ou de BCR-Abl. Line gradua- 
tion des rashs et de la secheresse cutanes a ete 
proposee. 

Ainsi, s’agissant du rash cutane : 

• le grade 1 est caracterise par des eruptions maculo- 
papuleuses sans symptomes associes ; 

• le grade 2 presente les memes symptomes couples 
a un prurit ou d’autres symptomes tels que des des- 
quamations localisees ou des lesions recouvrant au 
moins 50 % de la surface corporelle ; 

• le grade 3 est associe a des lesions severes, une 
erythrodermie generalises ou des eruptions papu- 
leuses ou vesiculeuses, ainsi que des desquamations 
recouvrant plus de 50 % de la surface corporelle ; 

• le grade 4 est defini par une exfoliation generalises 
ainsi qu’une dermatite ulcerative ou bulleuse ; 

• le grade 5 est caracterise par le deces du patient [9]. 
La graduation de la secheresse cutanee est basee surtrois 
niveaux : 

• le grade 1 , caracterise par une secheresse cutanee 
recouvrant au moins 1 0 % de la surface corporelle en 
absence d’erytheme ou de prurit ; 

• le grade 2, associe a une atteinte de 1 0 a 30 % de la 
surface corporelle avec erytheme ou prurit entraTnant 
des repercussions sur les activites de la vie quoti- 
dienne ; 

• le grade 3, avec atteinte de plus de 30 % de la surface 
corporelle et prurit entrainant des repercussions sur 
les activites de la vie quotidienne. 

• Des peri-onychies et des lesions de I’ongle carac- 
terisees par une excroissance tissulaire vascularisee et 
friable sur ses replis cutanes lateraux peuvent etre ren- 
contrees chez les patients traites par les inhibiteurs de 
I’EGFR. Ces reactions s’expliqueraient par une inhibition 
du metabolisme de I’acide retino'fque dans lequel le 
recepteur a I’EGF serait implique. Elies peuvent se 
compliquer, les perio-nychies etant susceptibles de se 
surinfecter. 

• Une fragility capillaire et/ou une alopecie peuvent 
egalement etre relevees. La voie de signalisation depen- 
dante de I’EGFR est impliquee dans le cycle de formation 
du cheveu. En bloquant cette voie, les ITK conduisent a 
I’arret de propagation du cycle du cheveu et a la disor- 
ganisation de la formation du follicule pileux. Ces effets 
deleteres sont temporaires et reversibles a I’arret ou en 
cas d’ajustement du traitement. 

• Une diminution des secretions lacrymales a I’ori- 
gine d’une secheresse oculaire est associee a 




Les toxicites a type de prurit, eruptions cutanees, rash, 
erytheme ou encore dermite acneiforme sont observees 
avec quasiment tous les inhibiteurs de tyrosine kinase. 



I’utilisation des ITK. Elle provoque une gene (sensation 
de grain de sable sous la paupiere), des yeux rouges, 
des picotements, voire des brulures et, parfois, une 
photophobie. Cet effet indesirable peut, dans certaines 
situations, se compliquer en conjonctivite bacterienne 
ou virale qu’il convient de surveiller pour eviter toute 
severite. 

• La secheresse buccale et la dysgueusie sont fre- 
quemment decrites avec I’ensemble des molecules et 
en particulier avec le sunitinib (46 % des patients) [10,1 1]. 
Les cellules sensorielles presentes au niveau de la lan- 
gue subissent une alteration qui explique que les 
patients atteints de dysgueusie rapportent souvent une 
perte de la perception amere et acide. 

Les affections gastro-intestinales 

• Les diarrhees sont tres frequentes lors d’un traite- 
ment par ITK (30 a 50 % des patients sous sorafenib, 
sunitinib ou imatinib) [12], Cinq grades sont reperto- 
ries (chez les patients non stomises) : 

• le grade 1 , caracterise par une augmentation d’au 
moins quatre selles par jour ; 

• le grade 2, decrit comme une augmentation de quatre 
a six selles par jour; 

• le grade 3, avec une augmentation d’au moins sept 
selles par jour et/ou une incontinence necessitant une 
hospitalisation ; 

• le grade 4, pour lequel les consequences peuvent etre 
mortelles et une intervention medicale d’urgence est 
indiquee ; 

• le grade 5, associe au deces du patient [9]. 

• Les nausees et les vomissements font partie, avec 
I’alopecie, des effets indesirables les plus redoutes sous 
chimiotherapie. Cinq grades sont distingues selon les 
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Tableau 5. Classification des nausees et vomissements chimio-induits. 





Grade 1 


Grade 2 


Grade 3 


Grade 4 


Grade 5 


Nausees 


Perte d’appetit 


Reduction des 
apports alimentaires 
sans perte de poids 


Apport calorique ou 
hydrique insuffisant 






Vomissements 


1/24 h 


2 a 5/24 h 


> 6/24 h 


Risque vital 


Deces 



symptomes rencontres (tableau 5) [9], Une classification 
des anticancereux permet d’identifiercesderniers selon 
qu’ils sont tres faiblement (risque < 10 %), faiblement 
(risque compris entre 1 0 et 30 %), moyennement (risque 
compris entre 31 et 90 %) et hautement (risque > 90 %) 
emetisants. Ainsi, la plupart des ITK sont tres faiblement 
emetisants, exceptes le nilotinib et I’imatinib qui le sont, 
respectivement, faiblement et moyennement. 

Les troubles generaux 

♦ La fatigue est inherente a la maladie cancereuse, 
mais peut etre rapportee et accrue en severite en fonc- 
tion des doses utilisees. Ainsi, la fatigue engendree par 
I’utilisation de sorafenib ou de sunitinib est plus forte- 
ment ressentie trois a quatre semaines apres I’instaura- 
tion du traitement [12]. Toutefois, il est important 
d’identifier des causes de fatigue secondaires qui doi- 
vent etre traitees avant toute prise en charge. Une hypo- 
thyro'fdie, une anemie, une depression, une insomnie, la 
douleur, la polymedication et/ou la malnutrition peuvent 
en etre la cause. 

♦ Les douleurs musculosquelettiques sont fre- 
quemment decrites lors de I’utilisation de nilotinib, 
dasatinib et imatinib (40, 10 et 10 a 15 % respective- 
ment) [13,14]. Les crampes musculaires sont d’une 
intensity legere a moderee et generalement localisees 
au niveau des mains, des pieds, des cuisses et des 
mollets. Elies peuvent survenir la nuit, en I’absence 
d’effort physique particular mais egalement lors d’ac- 
tivite musculaire. 

♦ Les cedemes peri-orbitaires moderes sont tres 
frequents sous imatinib. Cette localisation s’explique 
par une distension plus importante du tegument a ce 
niveau. Ces manifestations peuvent se compliquer en 
cas de retention hydrique tres importante caracterisee 
par un oedeme des membres, un epanchement pleural, 
une ascite et un cedeme pulmonaire accompagne d’une 
prise de poids consequente. Ce dernier parametre est 
un facteur d’alerte important. 

La toxicite hematologique 

Les inhibiteurs de BCR-Abl ainsi que le sunitinib ou le 
sorafenib peuvent etre a I’origine d’une toxicite hemato- 
logique a type de lymphopenie, neutropenie ou thrombo- 
penie qu’il convient de controler (numeration-formule 



sanguine [NFS]) afin de s’assurer de I’absence de risque 
infectieux et hemorragique. 

La toxicite cardiovasculaire 

Certaines molecules (dasatinib, nilotinib, sunitinib, 
vandetanib, vemurafenib, crizotinib) entrainent parfois 
un allongement de I’espace QT dont les consequences 
peuvent mettre en jeu le pronostic vital. 

Par ailleurs, un risque d’insuffisance cardiaque neces- 
sitant une surveillance de la fraction d’ejection ventri- 
culaire peut etre retrouve avec le dasatinib, le sunitinib, 
le sorafenib et le lapatinib. 

Grossesse et allaitement 

Comme pour les autres therapies ciblees, peu de don- 
nees relatives a I’utilisation des ITK chez les femmes 
enceintes ou allaitantes sont disponibles. Toutefois, les 
etudes realisees chez I’animal mettent en evidence une 
toxicite conduisant a des malformations fcetales justi- 
fiant de contre-indiquer ces molecules au cours de la 
grossesse et chez les femmes en age de procreer. 

Si le traitement est prescrit a un homme, une congelation 
du sperme pourra etre proposee avant son instauration. 
Le cas echeant, une contraception efficace sera 
envisagee. 

Principales interactions 
medicamenteuses 

La solubilite de plusieurs ITK est dependante du pH. Ainsi, 
I’administration simultanee de ces molecules avec d’autres 
traitements augmentant le pH gastrique (anti-acides, inhi- 
biteurs de la pompe a protons [IPP]) doit etre evitee. 

Les ITK etant principalement metabolises au niveau 
hepatique via le CYP3A4, les associations avec les 
inducteurs et les inhibiteurs sont done deconseillees. 
S’agissant de I’imatinib, qui inhibe I’O-glycuronoconju- 
gaison du paracetamol, il convient d’eviter cette asso- 
ciation medicamenteuse. 

En raison d’un risque d’augmentation de I’espace QT 
observe avec certains ITK, il est contre-indique d’associer 
ces molecules avec d’autres medicaments entrainant les 
memes effets, du fait d’un risque de torsade de pointe. 
La prudence est de mise lorsque les inhibiteurs de BCR- 
Abl sont associes aux anticoagulants ou a des anti- 
agregrants plaquettaires. » 
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C ibles de molecules utilisees en prevention du 
rejet de greffe, la proteine mammalian target of 
rapamycin (mTOR) peut etre inhibee en cancero- 
logie afin de limiter le developpement tumoral. 

Peu de specialties sont actuellement commercialisees 
tandis que des resultats encourageants dans le traite- 
ment du cancer du rein metastase ont ete constates. 

Pharmacologie et indications 

La proteine mTOR est une serine/threonine kinase. 
Ses roles cles dans la regulation du metabolisme, de la 
croissance, de la progression du cycle et de la survie 
cellulaire en font une cible interessante des nouvelles 
therapies ciblees. 

Cette proteine se comporte comme un “capteur” intra- 
cellulaire et s’adapte a I’etat de la cellule pour activer la 
traduction proteique ou moduler le metabolisme cellu- 
laire selon la disponibilite des acides amines, de I’oxy- 
gene et de I’energie. Sa deregulation est frequemment 
decrite dans de nombreuses tumeurs solides (rein) ou 
dans certaines hemopathies malignes. 



L’activation de cette proteine intracellulaire s’effectue 
par I’intermediaire de signaux extracellulaires captes via 
les recepteurs membranaires aux facteurs de crois- 
sance ou par des signaux intracellulaires. Une activation 
pathologique de la voie de signalisation dependante de 
mTOR serait retrouvee dans environ 50 % des cas de 
cancers, tous types confondus [1], 

Les inhibiteurs de mTOR derivent de la rapamycine, un 
antibiotique de la famille des macrolides. D’abord utili- 
see pour ses proprietes antifongiques, cette molecule 
presente egalement des proprietes immunosuppres- 
sives et antiproliferatives. 

Les inhibiteurs de mTOR exercent leurs effets suite a la 
formation d’un complexe avec I’immunophiline 
FKBP 12. Ce complexe se lie avec la proteine mTOR et 
s’oppose a son activation, done a la phosphorylation 
des proteines cibles en aval de la proteine. Cette inhibi- 
tion d’activite kinase empeche la croissance et la proli- 
feration cellulaire, diminue la glycolyse des cellules 
tumoralesetfavorisedes proprietes anti-angiogeniques 
de maniere indirecte. 



Tableau i. Principaux inhibiteurs de mTOR. 


Indication 


Molecule 


Speciality 


Posologie 


Cancer du sein 

(en association avec exemestane) 

Tumeur neuro-endocrine 
du pancreas 


Everolimus 


Affinitor® 


1 0 mg/jour 


Cancer du rein 

(apres echec des antiangiogeniques) 
Lymphome de cellules du manteau 


Temsirolimus 


Torisel® 


Rein : 25 mg/semaine 
Hematologie : 175 mg/semaine 
pendant trois semaines, 
puis 75 mg/semaine 
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La famille des inhibiteurs de mTOR est composee de 
deux molecules (tableau 1). 

Principaux effets indesirables 

Les effets indesirables des derives de la rapamycine 
peuvent etre classes, selon le National Cancer Institute - 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI- 
CTCAE) [2] en quatre grades en fonction de leur intensity 
et de leur gravite. 

♦ Les stomatites, qui surviennent chez 44 % des 
patients sous everolimus ou temsirolimus [3,4], sont le 
principal effet indesirable des inhibiteurs de mTOR. 
II s’agit d’une inflammation de la muqueuse buccale qui 
se traduit par des ulcerations douloureuses de types 
aphtotdes. Cet effet dose-dependant apparaft genera- 
lement au cours des deux premiers mois de traitement 
[5] ; il est rarement grave, alterant cependant la qualite 
de vie des patients. 

♦ line pneumopathie non infectieuse de grade 1 a 4 
peut survenir dans les six premiers mois de traitement 
par inhibiteurs de mTOR. La symptomatologie est peu 
specifique (toux, dyspnee, hypoxie, fievre), voire asymp- 
tomatique, et peut s’accompagner, rarement, d’un 
epanchement pleural. 

♦ Des hyperglycemies et des dyslipidemies (hyper- 
cholesterolemie et hypertriglyceridemie) sont frequem- 
ment rapportees chez des patients sous inhibiteurs de 
mTOR. Ces effets indesirables peuvent s’expliquer par 
une inhibition des pro- 
prietes de la proteine 
mTOR dans la regula- 
tion du metabolisme 
cellulaire. 

♦ Les patients sont plus sensibles aux infections 
bacteriennes, fongiques, virales et parasitaires en 

raison des proprietes immunosuppressives des inhibi- 
teurs de mTOR. 

Des cas de reactivations d’infections ont ete decrits, 
notamment d’hepatite B mortelles. Un titrage des anti- 
corps anti-HBV (virus de I’hepatite B) est conseille avant 
le debut du traitement afin d’instaurer un traitement 
antiviral prophylactique si besoin [6]. 

Par ailleurs, toute infection preexistante doit etre traitee 
jusqu’a guerison complete avant I’instauration d’un 
traitement. 

♦ Une toxicite cutanee peut se manifester sous inhi- 
biteurs de mTOR, comme avec les autres therapies 
ciblees. Ainsi, des cas de xerose, eczema, eruption 
acneique ou maculo-papuleuse ont ete rapportes. 
Bien que la regression soit souvent spontanee, la prise 
en charge de ces effets indesirables est importante car 
elle peut etre a I’origine d’une interruption de traitement. 

♦ D’autres toxicites communes a tous les traitements 
anticancereux peuvent etre retrouvees sous inhibiteurs 




Du fait des proprietes immunosuppressives des inhibiteurs mTOR, les patients sont plus sensibles 
aux infections notamment aux hepatites B mortelles pour lesquelles des cas de reactivation 
ont ete observes. 



de mTOR : hematologique (neutropenie, thrombopenie, 
anemie), generate (fatigue, asthenie, anorexie) ou gastro- 
intestinale (nausees, vomissements, diarrhee). 

Grossesse et allaitement 

II existe peu de donnees relatives a I’utilisation des inhi- 
biteurs de mTOR chez les femmes enceintes ou allai- 

tantes. Toutefois, les 



Les stomatites sont le principal 
effet indesirable des inhibiteurs mTOR 



etudes realisees chez 
I’animal ont mis en evi- 
dence une toxicite 
conduisant a des mal- 
formations foetales justifiant de contre-indiquer ces 
medicaments au cours de la grossesse et chez les 
femmes en age de procreer. 

Si le traitement est prescrit a un homme, une congelation 
du sperme pourra etre proposee avant son instauration. 
Le cas echeant, une contraception efficace sera 
envisagee. 

Interactions medicamenteuses 

Les inhibiteurs de mTOR sont des molecules metabolisees 
au niveau hepatique par le CYP3A4 et la glycoproteine P. 
Ainsi, il convient d’eviter les associations medicamen- 
teuses avec des inducteurs ou des inhibiteurs enzyma- 
tiques susceptibles de desequilibrer le traitement 
anticancereux. » 
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reactions au traitement. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - anticancereux ; conseil officinal ; effet indesirable ; prevention ; therapie ciblee ; toxicite 



Prevention and management of the adverse effects of targeted therapies. The adverse effects 
of targeted cancer therapies are frequent and numerous. Patients and families often turn to 
the pharmacist for prevention advice and for reassurance. The pharmacist can offer numerous 
specialities adapted to each situation. Furthermore, they can also improve the prevention and 
understanding of the responses to treatment by reminding patients of relevant personal health 
practices and dietary recommendations. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - anticancer drugs; pharmacy advice; prevention; side effect; targeted therapy; toxicity 



* Auteur correspondent. 
Adresse e-mail : 
nicolas.clere@univ-angers.fr 
(N. Clere). 



B ien que le mecanisme d’action des nouvelles 
therapies en cancerologie soit plus cible que celui 
des chimiotherapies cytotoxiques, il est important 
de considerer leur importante morbidite. Des effets inde- 
sirables, tres differents de ceux rencontres avec des 
molecules plus anciennes, ont ete decrits. Ces derniers 
peuvent avoir des consequences sur la qualite de vie 
des patients mais egalement sur I’observance du traite- 
ment et etre a I’origine de modifications des posologies, 
voire d’arrets deleteres du traitement. II convient done 
de bien connaTtre les effets indesirables possibles avec 
ces nouvelles molecules et proposer une prise en charge 
adaptee pour prevenir et/ou traiter ces toxicites. 

Effets indesirables cutaneomuqueux 

Les therapies ciblees generent tres couramment des 
reactions cutaneomuqueuses, en general invalidantes. 

Le syndrome main-pied 

♦ Le traitement du syndrome main-pied est relative- 
ment important car meme si le pronostic vital n’est pas 
engage, cette manifestation a un retentissement majeur 
sur le contort et la qualite de vie du patient. Ainsi, sa prise 
en charge doit etre rigoureuse et debuter avant le debut du 
traitement en informant le patient de ce risque et en lui 
decrivant precisement les prodromes et symptomes lies 
afin qu’il puissedetecterson apparition le plus tot possible. 



Encadrel . Syndrome main-pied : 
le conseil du pharmacien 

Le pharmacien a pour mission de donner des conseils preventifs 
et d’aider le patient souffrant d’un syndrome main-pied lors du 
choix des cremes hydratantes. Cependant, il doit I’inciter a 
consulter son medecin des I’apparition des premieres lesions ou 
s’il les juge trap importantes pour n’etre traitees que par des 
cremes keratolytiques. 



♦ Differentes mesures de prevention doivent etre prises 
(encadre 1) [1 ,2] : eviter I’exposition au soleil (se proteger 
avec des vetements couvrants et privilegier une protection 
solaire au moins d’indice 50 le cas echeant), porter des 
gants lors de certaines taches a risque et traumatisantes, 
eviter le contact avec de I’eau trap chaude susceptible de 
potentialiser les douleurs et les paresthesies. Par ailleurs, 
la marche pieds nus est deconseillee et il est important 
d’eviter le port de chaussures trap serrees et/ou a talons 
hauts et de privilegier celui de chaussettes en coton. 
Une attention particuliere doit etre portee a I’hygiene des 
pieds et il convient d’eviter les traumatismes, notamment 
en debut de traitement, mais egalement de surveiller 
I’apparition de lesions au niveau des mains et/ou des pieds. 
Avant la mise en place d’un traitement par therapies 
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ciblees, une consultation chez un pedicure-podologue 
permettra de realiser un examen des pieds afin de localiser 
et traiter les zones d’hyperkeratose preexistantes et de 
realiser, le cas echeant, des semelles orthopediques spe- 
cifiques afin d’effectuer une mise en decharge. 

♦ Des recommandations selon les grades d’evolu- 
tion ont ete proposees [3], bien qu’aucune etude ran- 
domisee n’ait permis d’elaborer de consensus sur le 
traitement du syndrome main-pied. 

Au grade 1 , le traitement anticancereux peut etre pour- 
suivi sans modification des doses. Les patients doivent 
eviter ie contact avec I’eau tres chaude et utiliser des 
cremes hydratantes keratolytiques composees d’envi- 
ron 20 a 40 % d’uree ou de 6 % d’acide salicylique. 
Un suivi regulierdes mains et des pieds est mis en place 
dans les semaines suivantes afin d’observer revolution 
des symptomes. 

Au grade 2, ces recommandations doivent etre poursui- 
vies. En parallele, I’application d’un dermocortico'fde 
(clobetasol a 0,05 % par exemple), deux fois par jour, 
peut etre preconisee. Afin de diminuer la douleur, des 
topiques antaigiques a base de lidocai'ne 2 % peuvent 
etre utilises en application locale. En I’absence devolu- 
tion, la prise d’antalgiques systemiques (paracetamol, 
anti-inflammatoires non steroidiens, codeine) sera envi- 
sagee. Une evaluation des fonctions renales devra etre 
realisee et c’est la raison pour laquelle la delivrance de 
ces molecules sur prescription medicale sera privilegiee. 
En parallele, une diminution de 50 % de la dose totale 
d ’anticancereux pendant sept a huit jours, jusqu’a ame- 
lioration des symptomes au grade 1 ou 0, peut etre deci- 
dee. 

Au grade 3, les mesures precedemment decrites doivent 
etre poursuivies et le traitement anticancereux etre inter- 
rompu pendant au moins sept jours jusqu’a evolution 
favorable vers un grade 1 ou 0. Le traitement est ensuite 
repris a 50 % de la dose initiale. Si le syndrome ne s’ag- 
grave pas de nouveau, les posologies peuvent etre aug- 
mentees jusqu’a la dose complete. 

Une fois I’erytheme traite, des zones de lesions hyper- 
keratosiques peuvent se former. Dans ce cas, il est 
recommande d’appliquer deux fois par jour un topique 
inhibant la proliferation des keratinocytes. Ainsi, les 
specialties a base de tazarotene 0,1 % (indiquees dans 
le traitement du psoriasis), de fluorouracile 5 % ou une 
preparation magistrale composee d’au moins 40 % 
d’uree peuvent etre delivrees sur prescription medicale. 

Les stomatites et les mucites 

♦ Relativement douloureuses et genantes, les sto- 
matites et les mucites non compliquees peuvent etre 
prevenues ou traitees par des modifications d’hygiene 
de vie (encadre 2). Sur la base d’anciennes recomman- 
dations etablies par des experts internationaux [4], la prise 




Avant la mise en place d’un traitement par therapies ciblees, une consultation chez un pedicure- 
podologue permettra de realiser un examen des pieds afin de traiter les zones d’hyperkeratose 
preexistantes. 



en charge de ces effets indesirables vise a utiliser des 
protocoles de soins bucco-dentaires qui comprennent 
I’education du patient et I’utilisation d’une analgesie auto- 
controlee (morphine) pour traiter les douleurs. 

♦ Un bilan bucco-dentaire est recommande avant 
la mise en place du traitement anticancereux afin de 
realiser detartrage et avulsions dentaires eventuels. 

♦ Une elimination soigneuse et frequente de la 
plaque dentaire est requise afin de prevenir la mucite. 
Ainsi, I’hygiene bucco-dentaire doit etre rigoureuse et il 
est important de rappeler au patient quelques regies 
simples. L’utilisation d’une brosse a dents extra-souple 
en nylon, de brossettes interdentaires et du fil de soie 
dentaire doit etre privilegiee. Afin d’eviter les trauma- 
tismes, les brasses a dents electriques ainsi que les 
cure-dents sont a proscrire. Un brassage des dents 
apres chaque repas avec une pate gingivale, en exer- 
qant un mouvement de la gencive vers la dent par 
balayage et sans appuyer, peut etre envisage. 
Les patients disposant de protheses dentaires doivent 



Encadre 2. Stomatites et mucites : 
le conseil du pharmacien 

En prevention des problemes bucco-dentaires, des bains de 
bouche (huit a dix par jour) au bicarbonate de sodium 1 % peuvent 
etre realises quotidiennement (il est necessaire de conserver la 
solution en bouche au moins 30 secondes a une minute avant de 
la recracher) a distance des repas. L’utilisation d’antiseptiques a 
base d’alcool, de chlorhexidine et d’antifongiques est contre- 
indiquee en prevention des mucites. 
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les enlever et les nettoyer tres regulierement. 

♦ S’agissant de I’alimentation, il convient de favoriser 
les aliments qui stimulent la production de salive 
(chewing-gum sans sucre, jus de fruits peu sucres, fruits 
frais ou secs...) mais d’eviter tous ceux susceptibles 
d’entraTner des microlesions buccales et/ou une sensa- 
tion douloureuse. 

♦ Enfin, en cas d’apparitions de lesions doulou- 
reuses de grade 1 au minimum, le patient doit etre 
oriente vers son medecin pour une prise en charge 
rapide. La douleur peut etre traitee par application de 
lidocai'ne 2 % en gel directement sur les lesions doulou- 
reuses toutes les quatre heures ou, en cas de forte inten- 
sity, en effectuant des bains de bouche (bicarbonate de 
sodium/antifongique) enrichis en morphine 2,4 % toutes 
les quatre heures a distance des repas. 

Les eruptions cutanees, 
le prurit et les rashs 

La prevention du prurit et des rashs, frequemment 
decrits avec les therapies ciblees, passe par la mise en 
place d’un traitement visant a hydrater la peau au moins 
deux fois par jour en privilegiant les emollients sans 
alcool (encadre 3). II est deconseille de s’exposer au 
soleil et recommande, le cas echeant, d’appliquer une 
creme solaire d’indice au moins egal a 20. 

♦ Diverses recommandations ont ete proposees 
pour prevenir ou traiter une toxicite cutanee apparue 
suite a I’utilisation d’un traitement par molecules inhibant 
I’activite du recepteur a I ’Epidermal growth factor (EGF) 
[5,6], 

En cas de toxicite legere, avec une reaction localisee et 
peu de symptomes, sans surinfection ni impact sur les 
activites de la vie quotidienne, il est recommande de ne 
pas modifier le dosage du traitement anticancereux et 
de traiter les lesions a I’aide d’un topique a I’hydrocorti- 
sone(1 a 2,5 %). 

En cas de reaction cutanee generalisee, accompagnee 
de prurit, ayant un impact minime sur les activites de vie 



Encadre 3. Eruptions cutanees, prurit 
et rashs : le conseil du pharmacien 

L’application des topiques prenant en charge les toxicites cuta- 
nees doit etre envisagee durant au moins sept jours au-dela de 
la reduction des lesions dermatologiques. Toutefois, la vigilance 
est de mise avec les dermocorticoi'des qui, utilises au long cours, 
peuvent favoriser les surinfections bacteriennes ou virales. 
L’utilisation de ces topiques ne doit done pas exceder 1 4 jours 
sans interruption. En cas d’utilisation prolongee, les periodes de 
traitement de 1 4 jours doivent etre entrecoupees de phases 
d’arretde sept jours. 



quotidienne et sans signe de surinfection (toxicite 
moyenne), les lesions peuvent etre traitees avec un 
dermocorticoide sans qu’il soit necessaire de modifier 
le dosage de I’anticancereux. Si la toxicite est severe, 
avec une reaction cutanee generalisee accompagnee 
d’un prurit severe, et a un impact important sur les acti- 
vites de la vie quotidienne avec un fort potentiel de surin- 
fection, il est conseille de reduire la posologie du 
traitement anticancereux et d’envisager une prise en 
charge par methylprednisolone par voie orale. 

Si la toxicite ne diminue pas apres deux a quatre 
semaines malgre tout, il peut etre envisage de changer 
de traitement anticancereux tout en conservant celui 
des lesions jusqu’a diminution des symptomes. 

♦ Le rash acneiforme est la toxicite dermatologique 
la plus observee pendant les premieres semaines de 
traitement par inhibiteurs du recepteur a I’EGF. II est 
done recommande de mettre en place un traitement 
preventif base sur I’application d’hydrocortisone 1 % 
associee a une creme hydratante (et une creme solaire 
en cas d’exposition solaire). En parallele, la prise orale 
de doxycycline 1 00 mg deux fois par jour est conseillee 
durant les six a huit premieres semaines de traitement. 
En cas d’insuffisance renale, la prise de minocycline 
(1 00 mg/jour) peut etre proposee tout mettant en garde 
le patient vis-a-vis des proprietes photosensibilisantes 
de cette molecule. Par ailleurs, il peut etre suggere pour 
le traitement curatif du rash d’appliquer des topiques a 
base de clindamycine 1 % en association avec la prise 
orale de doxycycline (1 00 mg deux fois/jour) ou de mino- 
cycline (1 00 mg une fois/jour) en cas d’insuffisance 
renale, par exemple. 

♦ Le prurit est un effet indesirable frequemment 
retrouve en cas de traitement par inhibiteurs des recep- 
teurs a I’EGF, et peut accompagner les effets cutanes 
decrits ci-dessus. Afin de lutter contre la peau seche, 
il est recommande d’utiliser des huiles de bain ou des 
savons doux hydratants et d’appliquer regulierement 
une creme hydratante. Le traitement curatif consiste a 
appliquerdes dermocortico'fdes (hydrocortisone 1 %, 
fluticasone 0,05 %, triamcinolone ou desonide 0,05 %) 
et a prendre des antihistaminiques par voie orale (lora- 
tadine ou hydroxyzine). 

Les toxicites ungueales 

II n’existe pas de recommandation concernant la prise en 
charge des atteintes ungueales associees aux traite- 
ments par les ITK. Toutefois, quelques conseils et regies 
peuvent etre proposes afin d’eviter ces effets toxiques et 
les eventuelles complications. Afin d’eviter les trauma- 
tismes periungueaux et prevenir les surinfections, le port 
de chaussures confortables est recommande ainsi que 
la coupe des ongles (eviter les manucures agressives) et 
le port de gants lors du menage ou de la vaisselle. 
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L'alopecie 

L’alopecie est particulierement redoutee par les patients 
sous chimiotherapie. Si la perte des cheveux est peu 
frequente sous ITK, quelques conseils pour la prevenir 
peuvent etre utiles : se couper les cheveux relativement 
courts pour eviter les chutes par plaques inesthetiques 
traumatisantes et proscrire I’utilisation de teinture ou de 
tout autre produit agressif. Enfin, si la gene est trap 
importante, le port de turbans, foulards ou prothese 
capillaire peut s’envisager. 

S’agissant des casques refrigerants, peu de donnees 
ont ete rapportees en raison de leurfaible utilisation sous 
ITK. En effet, ces traitements sont administres par voie 
orale, a domicile et les casques refrigerants, d’utilisation 
assez contraignante, sont plutot reserves a I’usage hos- 
pitaller en cas d’administration parenterale de chimio- 
therapies cytotoxiques. Par ailleurs, aucune etude n’a 
permis de mettre en evidence le benefice d’un traite- 
ment par cystine et/ou vitamine B 6 ou minoxidil en cas 
de traitement par les ITK. 

La secheresse oculaire et le risque 
de conjonctivite 

♦ Quelques conseils d’hygiene de vie peuvent etre 
proposes des la mise en place des therapies ciblees. 
Ainsi, il est recommanded’arreterletabac afin de limiter 
les expositions a la fumee. De meme, les lieux climatises 
ou faiblement humides ainsi que les longues periodes 
passees devant les ecrans d’ordinateur sont a proscrire. 
En cas d’exposition au vent ou au soleil, il est preferable 
de porter des lunettes de soleil. De plus, une alimenta- 
tion enrichie en omega 3 et 6, ainsi que la consommation 
d’au moins deux litres d’eau par jour sont conseillees. 
Enfin, le port de lentilles de contact doit etre evite et le 
lavage regulier des mains favorise afin de limiter le 
manuportage des germes. 

♦ En cas de secheresse oculaire legere, I’utilisation 
de solutions salines peut etre conseillee comme les 
larmes artificielles, les collyres a base de povidone ou 
d’acide polyvinylique. Ces collyres sont generalement 
bien toleres et presentent une faible remanence. 

♦ En cas de secheresse oculaire moderee, des 
substituts lacrimaux, plus visqueux, sont utilises tels que 
les carbomeres de lubrification capables de capter I’eau, 
les derives de cellulose qui ont un bon pouvoir de reten- 
tion hydrique et une forte viscosite, I’hydroxypropyl-guar 
qui presente une forte viscosite ainsi qu’une longue 
remanence, et les polymeres d’acide hyaluronique. 

♦ Pour lutter contre les secheresses oculaires 
importantes, des correcteurs de secretion lacrymale 
(pilocarpine, anetholtrithione) par voie orale peuvent etre 
prescrits. 

Une surveillance reguliere et fine permettra de detecter 
au plus vite une inflammation, des rougeurs au niveau 




Si la gene provoquee par l’alopecie est trap grande, le port de turbans, foulards ou prothese 
capillaire peut s’envisager. 



des paupieres ou encore un ecoulement anormal de 
secretions lacrymales. En cas de conjonctivite supposee 
non compliquee, un lavage oculaire suivi de I’instillation 
d’antiseptiques locaux peut etre propose. En cas 
d’ecoulement purulent, une consultation medicale sera 
necessaire en vue de la prescription d’un collyre ou 
d’une pommade antibacterienne (tobramycine, 
rifamycine...). 

La secheresse buccale et la dysgueusie 

La secheresse buccale et la dysgueusie, bien que rare- 
ment compliquees, sont tres souvent genantes. 
Ces troubles peuvent entrainer une diminution de 
I’apport alimentaire, done une perte de poids pouvant 
mettre en danger la sante du patient ainsi que la reussite 
du traitement. La secheresse buccale peut aussi favo- 
riser la formation de caries et empecher une reminerali- 
sation correcte de I’email des dents. 

L’hyposialie peut etre traitee, par voie orale, par les 
memes molecules que celles utilisees contre la seche- 
resse oculaire. Des substituts salivaires, de composition 
proche de celle de la salive, peuvent etre pulverises 
quatre a huit fois par jour sur la muqueuse buccale. 
Des eaux thermales en spray peuvent egalement etre 
utilisees pour leurs proprietes apaisante, anti-irritante et 
adoucissante. Enfin, une revue de la litterature ayant 
pour objectif d’evaluer la prise en charge de la 
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Encadre 4. Diarrhee : le conseil 
du pharmacien 

Des conseils dietetiques sont utiles des les premiers symptomes : 
proscrire les aliments risquant d’aggraver la diarrhee (riches en 
fibres ou en lactose ou encore epices, alcool, jus de fruits, bois- 
sons a base de cafeine) et privilegier ceux qui ralentissent le 
transit intestinal (bananes, riz, pain grille) ainsi qu’une consom- 
mation consequents d’eau (au moins 2 litres par jour). 



secheresse buccale et de la dysgueusie sous sunitinib 
a confirme I’interet de consommer des aliments savou- 
reux legerement epices ou encore des bonbons durs ou 
des gommes a la menthe qui permettent de diminuer les 
sensations ameres ou metalliques [7], 

Effets indesirables gastro'intestinaux 

Les troubles digestifs peuvent etre pris en charge par 
des mesures prophylactiques et hygieno-dietetiques. 

La diarrhee 

♦ Selon la gravite des symptomes, differentes 
mesures peuvent etre envisagees (encadre 4) [8]. 
Les patients presen- 
tant des diarrhees de 
grade 1 ou 2, sans 
complications ni 
facteurs de risque, 
peuvent etre pris en 
charge par de simples 
mesures hygieno-dietetiques mais une consultation 
s’impose en cas de fievre et/ou d’etourdissements. 
Pour les diarrhees de grade 2, le traitement anti- 
cancereux doit etre maintenu mais une reduction des 
doses peut etre envisagee (une dose de loperamide 
de 4 mg suivie d’une dose de 2 mg toutes les 4 heures 
apres chaque selle liquide). Pour les patients presentant 
une diarrhee de grade 1 ou 2, avec un ou des signes 
de complications (crampes, nausees, vomissements, 
fievre, neutropenie, deshydratation), ou de grade 3 ou 4, 
une admission en milieu hospitaliers’impose. L’injection 
d’une dose d’octreotide (1 00 a 1 50 pg) sera realisee et 
des antibiotiques (fluoroquinolone par exemple) seront, 
si besoin, administres parvoie intraveineuse. Le traite- 
ment anticancereux devra etre arrete jusqu’a dispari- 
tion des complications et, lors de sa reprise, des doses 
reduites seront proposees. 

Les nausees et vomissements 

Afin de diminuer le risque d’apparition des nausees et 
vomissements, des principes actifs peuvent etre admi- 
nistres au cours des repas (lorsque cela est possible). 



Si cela est insuffisant, la dose peut etre fractionnee et 
prise a des repas separes (par exemple 400 mg/jour, en 
deux fois 200 mg). 

Les therapies ciblees etant des molecules faibiement 
ou moyennement emetisantes, les recommandations 
pour prevenir les nausees et les vomissements sont 
basees sur la prise d’anti-emetiques antagonistes des 
recepteurs dopaminergiques D 2 (metoclopramide, dom- 
peridone...). En cas d’echec ou d’intolerance, 
I’administration d’un setron (ondansetron, granisetron) 
en prise unique journaliere, parvoie orale 1 heure avant 
la prise de I’anticancereux, peut etre envisagee [9], 

Troubles generaux 

Les troubles generaux dont peuvent souffrir les patients 
sous therapie ciblee rassemblent la fatigue, les douleurs 
musculo-squelettiques et les crampes. 

La fatigue 

♦ Bien qu’il soit difficile de distinguer la fatigue 
inherente a la maladie de celle consecutive au trai- 
tement, il est important de prendre en charge cet effet 
secondaire en conseillant, en premier lieu, les patients 
sur les moyens de prevention. La planification d’activites 
diverses, dans la semaine, la demande d’aide aupres 

de I’entourage en cas 
d’activites physiques 
importantes, les tech- 
niques de relaxation 
reduisant le stress 
(yoga, hypnose, medi- 
tation) ou les activites 
distrayantes (musique, lecture) peut etre suggeree. 

+ Le traitement de la fatigue liee au cancer le plus 
efficace semble etre I’activite physique legere a 
moderee (encadre 5). Latheorie soutenant I’exercice 
physique comme traitement de la fatigue repose sur le 



Encadre 5. Programme d'entramement 
adapte au patient cancereux 

Lors de I’instauration d’un programme d’entrafnement, plusieurs 
parametres doivent etre pris en compte comme le statut physique 
initial du patient, I’age, le sexe, le type de cancer et le traitement. 
L’intensite, la frequence, la duree et la progression de I’activite 
physique pourront ainsi etre determinees. Un suivi important doit 
etre mis en place si les patients sont porteurs de metastases 
osseuses (risque de fractures) ou cerebrates (risque de chutes) 
et en cas de thrombopenie (risque de saignement). Les autres 
mesures, non pharmacologiques, telles qu’une supplementation 
dietetique hyperproteinee, une bonne hydratation et des traite- 
ments vitaminiques, n’ont pas ete evaluees scientifiquement. 



L'apparition ou ('aggravation 
d'une hypertension arterielle preexistante 
est tres frequente chez les patients 
sous therapies ciblees 
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fait que la reduction de la capacite physique est engen- 
dree par une diminution de I’activite pendant les traite- 
ments et I’accumulation des effets toxiques des 
anticancereux. Ainsi, la fatigue est augmentee lorsque 
les patients veulent realiser des activites de la vie cou- 
rante car ils doivent fournir des efforts plus importants 
et done depenser plus d’energie. Ce phenomene est 
appele le “deconditionnement”. 

Un entrainement physique permet ainsi de reduire, voire 
d’eviter la perte des capacites generant une diminution 
des efforts a fournir ainsi que de la fatigue. L’exercice 
physique permettrait une diminution de 50 % de 
I’asthenie [10]. 

Les douleurs musculosquelettiques 
et les crampes 

Les douleurs musculaires sont la plupart du temps 
gerees sans reduction des doses d’anticancereux et 
conduisent rarement a I’arret du traitement. Un bon 
apport hydrique et une supplementation orale en cal- 
cium et en magnesium permettent de traiter les crampes 
musculaires (la dose journalierede calcium recomman- 
dee est d’environ 1 500 mg). Les douleurs osseuses, qui 
tendent a diminuer au cours du traitement, peuvent etre 
prises en charge par des antalgiques de palier 1 
(paracetamol). 

Troubles cardiovasculaires 

Hypertension arterielle et autres troubles cardio- 
vasculaires peuvent etre retrouves avec les thera- 
peutiques ciblees. 

L'hypertension arterielle 

♦ L’apparition ou I’aggravation d’une hypertension 
arterielle (HTA) preexistante (> 1 40/90 mm Hg) est tres 
frequente chez les patients sous therapies ciblees, en 
particulier sous anti-Vascular endothelial growth factor 
receptor (VEGFR). Cette reaction survient au cours des 
premieres semaines de traitement et est le plus souvent 
d’intensite legere a moderee. Les patients doivent etre 
informes du risque eleve d’HTA et etre sensibilises aux 
signes d’alerte (cephalees, troubles visuels, valeurs 
tensionnelles > 140/90 mmHg, trois jours de suite ou 
augmentation de la valeur diastolique > 20 mmHg par 
rapport a la valeur initiale) afin de prendre contact avec 
leur medecin. 

♦ La prise en charge de cet effet indesirable depend de 
son grade. Ainsi, des le grade 2, il est conseille de mettre 
en place un traitement antihypertenseur ou d’augmenter 
les posologies si ce dernier est deja en place. II n’existe 
pas de recommandations clairement etablies concernant 
le choix de I’antihypertenseur. Cependant, il est prefe- 
rable d’utiliser un inhibiteur de I’enzyme de conversion 
(IEC) ou un antagoniste des recepteurs a I’angiotensine 



Thrombopenie et risque hemorragique 

Chez les patients presentant des thrombopenies, le risque 
hemorragique est significativement augmente. Les hemorragies 
les plus graves sont gastro-intestinales, respiratoires ou cere- 
brales, alors que lepistaxis est la manifestation la plus frequente. 
Un suivi par numeration de formule sanguine regulier est 
requis et, chez les patients sous anticoagulants, la surveillance 
de I ' International normalized ratio (INR) doit etre renforcee. 



[1 1]. Les diuretiques doivent etre employes avec pru- 
dence en raison du risque d’insuffisance renale, de meme 
que les [5-bloquants en raison du risque d’allongement 
de I’espace QT. Les inhibiteurs calciques dihydropiridi- 
niques, diltiazem et verapamil, sont contre-indiques car 
ce sont des inhibiteurs du cytochrome P 450 3A4 (CYP3A4). 
Enfin, certains inhibiteurs calciques non dihydropiridi- 
niques (amlodipine, nifedipine et nicardipine) sont decon- 
seilles car ce sont des substrats du CYP3A4. 

♦ L’arret temporaire de I’anti-VEGFR doit etre envi- 
sage en cas de non-controle de la tension arterielle 
malgre I’utilisation d’antihypertenseurs, d’HTA sympto- 
matique, de pression arterielle diastolique >110 mmHg 
ou d’HTA de grade 3. La reprise du traitement ne sera 
alors possible qu’une fois le controle de la tension 
obtenu, d’abord a demi-dose, puis a pleine dose si la 
tension est totalement controlee. Dans le cas du suniti- 
nib, dont I’administration est discontinue, le traitement 
antihypertenseur peut etre diminue lors des semaines 
de pause therapeutique, apres avis medical. 

♦ Un controle de la pression arterielle doit etre realise 
avant I’instauration d’un anti-angiogenique. En cas de 
chiffres tensionnels > 1 40/90 mmHg, un traitement est 
requis. Le suivi tensionnel doit s’effectuer au minimum une 
fois parsemaine pendant le premier mois de traitement, puis 
de fagon mensuelle. Pour cela, il est conseille aux patients 
de s’equiper d’un appareil d’automesure tensionnelle. 

Les troubles cardiaques 

♦ La toxicite cardiaque est frequente avec les anti- 
VEGF, en particulier le sunitinib. Elle peut se manifester 
de differentes manieres et lorsque la diminution de la 
fraction d’ejection ventriculaire gauche est superieure a 
50 %, une interruption du traitement est necessaire. 
II convient done de verifier la fraction d’ejection ventri- 
culaire gauche des patients par echographie cardiaque 
avant I’instauration du traitement. Parailleurs, I’associa- 
tion avec des medicaments torsadogenes ou allongeant 
I’espace QT doit etre evitee ou susciter une attention 
particuliere. 

♦ Quelques evenements thromboemboliques ont 

egalement ete rapportes sous anti-VEGFR. II convient 
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done d’evaluer le risque avant instauration du traite- 
ment. Un antecedent d’evenement thromboembolique 
inferieur a six mois est une contre-indication a la prise 
d’un anti-VEGFR. 

Les troubles hematologiques 

Certaines therapies ciblees, toxiques pour les cellules 
sanguines, entraTnent des effets qu’il convient de pre- 
vent afin d’eviter toute complication. 

4- S’agissant des autres effets toxiques hemato- 
logiques, les neutropenies et les lymphopenies sont 
tres frequentes. Dans 
ce cas, le risque d’in- 
fection etant aug- 
ments, en cas de 
fievre, les patients doi- 
vent prevenir leur medecin traitant qui mettra eventuel- 
lement en place un traitement antibiotique. 
En prevention, les patients doivent eviter le contact avec 
des personnes malades, se laver frequemment les 
mains et se munir d’un thermometre pour suivre leur 
temperature corporelle. Une numeration de formule 
sanguine doit etre realisee regulierement au cours du 
traitement. 

♦ Les patients doivent etre informes du risque infec- 
tieux accru sous therapies ciblees. Ils doivent immediate- 
ment prevenir leur medecin traitant en cas de signes 
d’infection afin de les prendre en charge. Un arret tempo- 
raire du traitement peut etre envisage a la demande de 
I’oncologue. 

4- Lors de I’initiation du traitement anticancereux, 

il convient done de rappeler les signes d’une infection 
(fievre, toux, frissons...) et quelques gestes de preven- 
tion : se laver regulierement les mains, eviter le contact 
avec les personnes ayant une maladie contagieuse, se 
desinfecter soigneusement en cas de plaie. . . 

Les pneumopathies non infectieuses 

4- Frequentes sous inhibiteurs de mTOR, les 

pneumopathies non infectieuses peuvent etre tres 
graves, d’oii I’interet d’instaurer un suivi des patients 
afin d’envisager un diagnostic precoce. 

4- La prise en charge varie suivant le grade de la pneu- 
monie. Les patients asymptomatiques, presentant seu- 
lement des modifications radiographiques, et ceux qui 
ont des symptomes mineurs (grade 1 ) ne necessitent pas 
de prise en charge particuliere ni de diminution de dose. 
En cas de signes cliniques et de difficultes respiratoires 
(grades 2 a 3), une diminution de la dose, voire un arret 
temporaire du traitement jusqu’a I’amelioration des 
symptomes peut etre necessaire. Une corticotherapie 
peut egalement etre instauree. Les patients doivent etre 
orientes vers un pneumologue afin d’exclure toute cause 
infectieuse. En cas d’interruption du traitement, sa reprise 



se fera a demi-dose. Enfin, son arret definitif est recom- 
mande pour les pneumonies de grade 4. 

Les troubles metaboliques 

Les troubles metaboliques sont des effets indesirables 
decrits par les patients sous inhibiteurs de mTOR. 
Leur prise en charge depend du grade de I’anomalie, 
e’est-a-dire des taux de cholesterol, triglyceride ou 
glucose retrouves dans le sang. 

4- Les anomalies de grade 1 peuvent etre gerees 
sans traitement, en respectant certaines regies 

hygieno-dietetiques : 
preferer les acides gras 
insatures (huiles de 
tournesol, d’olive et de 
colza) aux acides gras 
satures (beurre, creme fraTche), les viandes blanches et 
le poisson aux viandes rouges, les sucres lents aux 
sucres rapides... 

4- A partir du grade 2, un traitement doit etre associe 

aux regies hygieno-dietetiques. Celui-ci repose sur 
I’utilisation des hypoglycemiants et/ou hypolipemiants 
classiques du diabete et des dyslipidemies, selon les 
recommandations de la Haute Autorite de sante 
(HAS) [1 2]. Une diminution de la posologie de I’inhibiteur 
de mTOR peut parfois s’averer necessaire jusqu’a 
normalisation des valeurs glycemiques et lipidiques. 
Dans de rares cas seulement, le traitement doit etre 
interrompu. 

4- Les personnes presentant deja des anomalies du 
metabolisme lipidique et glucidique avant traitement 
par inhibiteur de mTOR sont les plus concernees par 
ces effets indesirables, qui depassent rarement le 
grade 2. Avant I’instauration du traitement, il convient 
done de verifier le bon equilibre glycemique et lipidique 
des patients. En cas d’anomalies, une prise en charge 
(respect des regies hygieno-dietetiques et traitement 
adapte si besoin) est indispensable pour permettre le 
retour a la normale des parametres biologiques concer- 
nes avant le debut du traitement. 

4- Une surveillance de la glycemie et des parametres 
lipidiques doit etre effectuee au cours d’un traitement 
par inhibiteur de mTOR, surtout en cas de pathologie 
preexistante car des modifications du traitement hypo- 
glycemiant et/ou hypolipemiant pourront s’averer 
necessaires. I 



Les patients doivent etre informes du risque 
infectieux accru sous therapies ciblees 
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Revue et analyse documentaire 

des preuves decrivant le role et I'impact 

des activites du pharmacien 



Afin de relever les defis des nouvelles missions pharmaceutiques qui leur sont et seront 
confiees, les pharmaciens doivent chercher a ameliorer leur pratique. Une revue et une 
analyse documentaire des preuves disponibles decrivant le role et I’impact de leurs 
activites ont ete realisees. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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Documentary review and analysis of evidence describing the role and impact of the 
pharmacist's activities. In order to meet the challenges of the new pharmaceutical missions 
which have been and will be entrusted to them, pharmacists must seek to improve their 
practice. A documentary review and analysis of available evidence describing the role and 
impact of their activities has been carried out. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - documentary review; new mission; pharmacy; proof; public health 



Aurelie GUERIN 

Interne en pharmacie, 
assistante de recherche 
Denis LEBEL 
Adjoint au chef du 
departement de pharmacie 
et de I’unite de recherche en 
pratique pharmaceutique 
Jean-Frangois 
BUSSIERES* 

Chef du departement de 
pharmacie et de I’unite 
de recherche en pratique 
pharmaceutique 

CHU Sainte-Justine, 3175, 
chemin de la Cote-Sainte- 
Catherine, Montreal (Quebec) 
H3T 1C5 



L a pratique pharmaceutique a 
considerablement evolue au 
cours des dernieres decen- 
nies. En France, la loi Hopital, 
patients, sante et territoires (HPST) 
du 21 juillet 2009 a offert aux phar- 
maciens la possibility d’exercer de 
nouvelles missions et de realiser de 
nouveaux actes pharmaceutiques, 
done de voir leur role valorise au sein 
du systeme de sante [1], Cinq ans 
apres le vote de cette loi, le pharma- 
cien fait face a de nombreuses ques- 
tions : quelles sont les maladies a 
cibler en pratique ? Quelles sont les 
activites pharmaceutiques a prioriser 
au quotidien ? Quels sont les pro- 
grammes de soins oil il devrait 
davantage s’impliquer ? 

Alors que les pharmaciens sont 
exposes, au cours de leur cursus 
universitaire, aux meilleures preuves 
portant sur la pharmacotherapie, 
nous savons peu de choses sur leur 
exposition aux preuves portant 
sur les modeles de pratique en 
pharmacie. II existe pourtant beau- 
coup de donnees sur I’activite des 
pharmaciens et ses retombees [2], 



Developpement 
d'un site internet 
francophone 

Dans un contexte favorable au deve- 
loppement des activites pharmaceu- 
tiques et considerant les choix 
difficiles auxquels les decideurs de la 
sante et les pharmaciens sont 
confrontes, I’equipe de I’unite de 
recherche en pratique pharmaceu- 
tique du Centre hospitalier universi- 
taire (CHU) Sainte-Justine (URPP) de 
Montreal (Quebec) s’est interessee 
aux preuves decrivant le role et I’im- 
pact des activites du pharmacien. 
Ce projet de recherche a pris la 
forme d’une demarche structuree 
de revue et d’analyse documentaire 
des preuves disponibles, associee 
a une strategie de transfert de 
connaissances sous la forme d’un 
site internet francophone : Impact 
Pharmacie [3], 

La demarche a permis de consi- 
derer plusieurs milliers d’articles, 
d’en inclure et saisir 1 442, et d’en 
analyser 91 4 au 31 decembre2013. 
Tous ces articles ont ete inclus/sai- 
sis et analyses selon une methode 



structuree et reproductible, ce qui a 
permis la redaction de 70 fiches de 
synthese, reparties en 1 9 affections, 

28 programmes de soins (hospita- 
liers ou ambulatoires) et 23 activites 
pharmaceutiques. 

De plus, depuis mars 201 4, I’equipe 
de recherche “blogue” chaque 
semaine la critique d’un article 
recent concernant I’impact du phar- 
macien en sante publique publie sur 
Pubmed®[4], 

Un questionnaire pilote 

Considerant la necessity d’une 
exposition des pharmaciens aux 
preuves, le site a ete presente lors 
de la 24 e Journee de pharmaco- 
therapie du CHU Sainte-Justine, 
tenue, a Montreal, Ie27 mai 2014. 

Cette journee de formation annuelle 
cible principalement des pharma- 
ciens d’officine qui s’interessent a la 
pharmacotherapie mere-enfant. 

Un questionnaire a ete deve- 
loppe et administre sur la base 

du volontariat. II visait a explorer Auteur correspondant. 

Adresse e-mail : 

la perception des pharmaciens jf . b ussieres@ssss.gouv.qc.ca 
vis-a-vis des preuves en pratique (JF. Bussieres) 
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Tableau i. Donnees demographiques des repondants. 


Variable demographique (nombre de repondants) 


M 


Sexe (n= 156) 

Femme 


86(134) 


Homme 


14(22) 


Groupe d’age (n = 156) 

[< 30] 


49 (77) 


[31-40] 


26 (40) 


[41 -50] 


17(27) 


[51-60] 


6(9) 


[>60] 


2(3) 


Milieu principal d’exercice (n= 151) 

Officine 


89(134) 


Hopital 


7(11) 


Universite 


1(2) 


Autre 


3(4) 




Tableau 2. Perceptions des pharmaciens participant a I’atelier 
vis-a-vis des preuves en pratique pharmaceutique. 


Enonces (nombre de repondants) 


Niveau d'accord moyen 
des pharmaciens 


II existe tres peu de preuves scientifiques (etudes) demontrant 
I’impact (retombees) favorable du pharmacien sur la sante 
publique (n= 153) 


2,4 


Les preuves relatives a I’impact favorable du pharmacien 
proviennent exclusivement des Etats-Unis (n = 1 47) 


2,53 


II existe autant de preuves favorables de I’impact du pharmacien 
sur les resultats de sante que pour les infirmieres (n = 146) 


2,68 


Des qu’un article important est publie sur la pharmacotherapie, 
j'ajuste ma pratique en consequence (n = 1 56) 


1,89 


Ma fagon d’exercer au quotidien la pharmacie est tres influencee 
par les etudes publiees sur I’impact du pharmacien (n = 1 54) 


2,55 


II est facile d’etre expose ou d’acceder aux meilleures preuves 
de I’impact du pharmacien (n = 1 46) 


2,81 


Les programmes de pharmacie (Universites de Laval 

et de Montreal) font une place suffisante aux meilleures preuves 

de I’impact du pharmacien (n = 1 47) 


2,38 


Dans les medias et la population en general, il est suffisamment 
question des meilleures preuves de I’impact du pharmacien 
(n = 1 54) 


2,94 



1 : tres en accord ; 2 : partiellement en accord ; 3 : partiellement en disaccord ; 
4 : totalement en disaccord. 



pharmaceutique et a recueillir leurs 
premieres impressions sur le site. 
Ce questionnaire, qui a ete pre-teste 
aupres d’etudiants en pharmacie 
et de pharmaciens, comportait 
16 questions en version papier. 
Seules des statistiques descriptives 
ont ete realisees. Au total, 1 57 phar- 
maciens ont participe au sondage, 
soit 91 % des professionnels pre- 
sents (tableau 1). 



♦ En ce qui concerne (’expo- 
sition des pharmaciens aux 
meilleures preuves portant sur la 
pharmacotherapie : 5 % n’ont lu 
aucun article dans les 12 derniers 
mois, 25 % ont pris connaissance 
d’un a cinq articles, 17 % de six a 
dix, 23 % de dix a 20 et 30 % de 
plus de 20 articles. 

Ainsi, 50 % des participants lisent 
plus de dix articles par an. 



♦ Concernant I’exposition des 
pharmaciens aux meilleures 
preuves portant sur les modeles 
de pratique en pharmacie : 22 % 

n’ont lu aucun article depuis la fin de 
leurs etudes, 50 % ont pris connais- 
sance d’un a cinq articles, 1 5 % de 
six a dix, 6 % de dix a 20 et 7 % de 
plus de 20 articles. 

Ainsi, seulement 15 % des partici- 
pants ont lu plus de dix articles depuis 
qu’ils ont obtenu leur diplome. 

♦ L’exposition aux meilleures 
preuves de I’activite du pharma- 
cien et de ses retombees est 
beaucoup plus limitee que celle por- 
tant sur la pharmacotherapie et, de 
plus, 87 % (136/157) des pharma- 
ciens repondants ne connaissent 
pas le site internet. 

Les pharmaciens interroges pen- 
sent qu’il est difficile d’etre expose 
ou d’acceder aux meilleures 
preuves en pratique pharmaceu- 
tique, que ies programmes univer- 
sitaires leur font une place trap peu 
importante et qu’en general, il n’en 
est pas suffisamment question 
(tableau 2). 

Le partage du site Impact Pharma- 
cie et la promotion de son utilisation 
dans differents contextes contri- 
bueront a I’exposition et a I’integra- 
tion de la litterature sur les pratiques 
par les pharmaciens. 

Conclusion 

Les resultats seraient-ils differents 
si le questionnaire avait ete realise 
aupres de pharmaciens frangais ? 
D’autres etudes sont necessaires 
pour evaluer son reel impact sur la 
pratique des pharmaciens. I 
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Medicaments et alimentation 



Certains aliments ou boissons influencent nettement I’efficacite et la tolerance des 
medicaments associes en agissant sur leur pharmacocinetique ou leur pharmacodynamie. 
Ces effets doivent done etre pris en compte, en particulier lors de la delivrance de 
medicaments a marge therapeutique etroite. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots cles - alimentation ; efficacite ; interaction ; medicament ; tolerance ; toxicite 

Medicines and diet. Certain foods and drinks influence significantly the efficacy and tolerance 
of concomitant medicines by acting on their pharmacokinetics or their pharmacodynamics. 
These effects must be taken into account, in particular when dispensing medicines with a 
narrow therapeutic range. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - diet; efficacy; interaction; medicine; tolerance; toxicity 



A l’officine, des recomman- 
dations adequates doivent 
etre regulierement rappe- 
lees concernant I’horaire de prise 
medicamenteuse le plus favorable 
par rapport aux repas. 

Effets des aliments 
sur les medicaments 

Les interactions entre aliments et 
medicaments peuvent etre de 
nature pharmacocinetique ou phar- 
macodynamique. 

Les interactions 
pharmacocinetiques 

Certains aliments sont susceptibles 
de modifier les differentes phases 
du devenir du medicament dans 
I’organisme : ils peuvent agir sur 
I’absorption intestinale (action la 
plus frequente), le metabolisme, la 
distribution et I’elimination du medi- 
cament [1], Ils influencent sa rapidite 
et le degre de sa biodisponibilite. 
Les interactions sont cliniquement 
significatives pour les medicaments 
a marge therapeutique etroite 
comme la theophylline, la pheny- 
toi'ne ou la ciclosporine. 

♦ L’absorption des medica- 
ments depend de plusieurs para- 
metres : I’etat d’ionisation et/ou de 
solubilisation des principesactifs, le 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 551 • decembre 2015 • 



temps de residence gastrique, la 
vitesse du peristaltisme intestinal, 
les acces aux sites d’absorption et 
la disponibilite des transporteurs en 
cas de transport actif [1 ] . 

La prise de certains medicaments 
au cours des repas peut ameliorer 
leur efficacite, voire leur tolerance. 
C’est le cas notamment des anti- 
fongiques triazoles de premiere 
(itraconazole) et deuxieme genera- 
tion (posaconazole), du saquinavir, 
dont la resorption intestinale et done 
I’efficacite sont augmentees, et des 
anti-inflammatoires non steroVdiens 
(AINS), qui ont ainsi une meilleure 
tolerance gastrique. 

En revanche, I’augmentation de la 
resorption gastro-intestinale peut 
accroTtre le risque de toxicite. 
L’halofantine, antipaludeen, doit 
ainsi etre imperativement prise en 
dehors des repas pour eviter tout 
risque de cardiotoxicite et I’alben- 
dazole, antihelminthique, voit sa 
biodisponibilite quadrupler avec un 
repas riche en graisses. 

Tres souvent, la prise alimentaire 
diminue I’absorption des medica- 
ments, ce qui entraine leur inef- 
ficacite. Des regimes riches en 
fibres diminuent la biodisponibilite 
de la digoxine et de la lovastatine 
qui sont adsorbees par les fibres. 



Les produits laitiers sont egalement 
responsables de diminution de 
resorption de certains medicaments 
par phenomene de chelation entre 
le calcium et certaines molecules 
comme la ciprofloxacine ou les tetra- 
cyclines. Enfin, les bisphosphonates 
(acide alendronique) torment facile- 
ment des chelates avec les cations 
divalents presents dans I’alimenta- 
tion, ce qui reduit considerablement 
leur efficacite par diminution de leur 
resorption. Leur biodisponibilite est 
maximale le matin a jeun, avec de 
I’eau du robinet ou faiblement mine- 
ralisee en calcium et magnesium. 
Les jus de fruits ou le cafe doivent 
etre evites [2]. 

♦ Plusieurs substances contenues 
dans I’alimentation sont capables 
d’inhiber le metabolisme des medi- 
caments, d’augmenter les concen- 
trations plasmatiques et done de 
majorer I’efficacite, voire d’etre a 
I’origine d’une toxicite. C’est le cas du 
jus de pamplemousse qui inhibe le 
cytochrome P 450 3A4, ainsi que la 
P-glycoproteine intestinale. D’autres 
aliments pourraient augmenter le 
metabolisme intestinal de certains 
medicaments : Tail diminuerait les 
concentrations plasmatiques du 
saquinavir alors que les viandes et les 
poissons fumes peuvent, par leur effet 
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inducteur enzymatique, augmenter le 
metabolisme de la theophylline et 
diminuer ainsi ses concentrations 
plasmatiques, done son efficacite [2]. 

• L’alimentation peut influencer 
la distribution des medicaments 
en modifiant la concentration plas- 
matique de leurs proteines de trans- 
port ou la concentration en acides 
gras “libres”. Les proteines de 
transport des medicaments (I’albu- 
mine notamment) fixent les acides 
gras “libres” dont la concentration, 
elevee a jeun, diminue apres les 
repas [1]. En cas de denutrition pro- 
teino-energetique, la diminution de 
I’albuminemie augmente la fraction 
libre des medicaments et expose au 
risque de surdosage et d’interaction 
medicamenteuse [1]. Ces risques 
concernent surtout les medica- 
ments a forte affinite pour I’albumine 
comme les salicylates, le metho- 
trexate ou la coumarine. 

4 L’alimentation peut influer sur 
■’elimination urinaire des medica- 
ments en faisant varier le pH urinaire 
puisque ce dernier influence la vitesse 
d’elimination et de reabsorption tubu- 
laire des medicaments acides ou 
bases faibles en modifiant leur degre 
d’ionisation. II en resulte une meilleure 
reabsorption tubulaire, d’ou un pro- 
longement de leur effet [3,4], 

Les interactions 
pharmacodynamiques 

Les interactions pharmacodyna- 
miques sont moins frequentes que 
les interactions pharmacocine- 
tiques. L’aliment peut exercer un 
effet pharmacodynamique antago- 
niste a celui du medicament : 

• les aliments riches en vitamine K 
contrarient I’action des medica- 
ments anticoagulants anti- 
vitamine K (AVK) ; 

• les aliments riches entyramineou 
en tryptophane interagissent avec 
les inhibiteurs de monoamine 
oxydase (IMAO) non selectifs 
comme I’iproniazide en raison 
d’un risque de crises hyper- 
tensives ; 



• I’administration de sel dietetique 
avec les inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion (IEC), du sel ali- 
mentaire avec les antihyper- 
tenseurs et du sucre avec les 
antidiabetiques est decon- 
seillee [4]. 

Effets des medicaments 
sur les aliments 

Certains medicaments sont sus- 
ceptibles de generer des carences 
alimentaires, notamment en vita- 
mines. Les antibiotiques, par 
exemple, en modifiant laflore intes- 
tinale, peuvent diminuer la produc- 
tion de vitamines B (B, , B 2 , B 6 et B 12 ). 
Les diuretiques ou les IEC peuvent 
augmenter I’elimination renale du 
zinc. Les statines inhibent la bio- 
synthese hepatique du coenzyme 
Q10. La metformine peut diminuer 
I’absorption de la vitamine B 12 [2], 
Enfin, I’huile de paraffine, laxatif 
lubrifiant, peut reduire I’absorption 
de vitamines liposolubles (A, D, E, K) 
lors d’une utilisation prolongee ; 
I’apport en vitamine K est alors 
desequilibre, ce qui contribue a 
potentialiser les effets anticoagu- 
lants des AVK. 

Principaux aliments 
a risque d'interactions 

Les medicaments les plus influen- 
ces par la presence d’aliments sont 
ceux a marge therapeutique etroite, 
e’est-a-dire dont la limite entre le 
seuil therapeutique et le seuil de 
toxicite est tres faible, ainsi que 
ceux qui presentent une biodispo- 
nibilite mediocre. 

Les boissons 

♦ Le jus de pamplemousse 

contient un flavonoide, la naringine 
qui, transformee en naringenine, 
devient un puissant inhibiteur des 
enzymes du cytochrome P 450 3A4, 
n’entrainant pas une reduction de 
I’efficacite des medicaments associes 
mais une majoration de leurs concen- 
trations et un risque augmente d’effets 
indesirables dose-dependants. 



Le jus de pamplemousse semble avoir 
egalement une action sur les transpor- 
ters membranaires OATP ( Organic 
anion-transporting polypeptide) et 
glycoproteine P : la simvastatine, 
I’atorvastatine parfois, laciclosporine, 
le tacrolimus, ladronedarone, I’ivabra- 
dine, des anti-arythmiques, les inhibi- 
teurs calciques, le saquinavir, le 
docetaxel et la sertraline [5,6]. 
L’activite inhibitrice du jus de pam- 
plemousse sur le cytochrome 3A4, 
la glycoproteine P ou les transpor- 
ters de la famille OATP est plus ou 
moins marquee selon les teneurs en 
principes actifs qui varient en fonction 
de la variete du fruit, son stade de 
maturation, les conditions de culture 
et le mode de fabrication du jus (plus 
la pression sur le fruit est forte, plus le 
jus contient du zeste riche en 
naringine). Lors de la delivrance des 
medicaments concernes ainsi que 
ceux a marge therapeutique etroite, il 
doit etre recommande de limiter la 
consommation de jus de pample- 
mousse a un quart de litre par jour et 
au moins 2 heures avant I’administra- 
tion du medicament, voire de I’eviter 
pendant toute la duree du traitement. 
4 La cafeine augmente la solubilite, 
done I’absorption de certains prin- 
cipes actifs comme I’ergotamine. 
La competition cafeine-medicament 
pour la fixation au cytochrome P 450 
1A2 est la principale cause d’inter- 
action pharmacocinetique. Elle induit 
soit un exces de cafeine, susceptible 
d’accroTtre certains effets indesi- 
rables tels qu’excitation, palpita- 
tions, tremblements, hypertension 
arterielle, sueurs (ciprofloxacine, 
enoxacine, norfloxacine), soit une 
augmentation de la biodisponibilite 
des medicaments substrats du cyto- 
chrome P 450 (theophylline). 

4- Les tannins contenus dans le 
the, infuse longuement notamment, 
torment des complexes insolubles 
non absorbables avec les sels de fer 
(Tardyferon®, Ferograd®, Fumafeh®, 
Timoferol®...). 

4 Les boissons gazeuses acce- 
lerent la vidange gastrique en 
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stimulant les mouvements peristal- 
tiques. Elies ont ete mises en cause 
dans la degradation precoce de 
certains principes actifs comme le 
valproate de sodium. II est done 
preferable d’ingerer les medica- 
ments avec de I’eau plate [7], 

Les planteset derives 

♦ Le disulfure de diallyle contenu 
dans I’ail entre en competition au 
niveau du cytochrome P3A4 et de la 
glycoproteine P. Des interactions 
ont done ete decrites avec le saqui- 
navir, a I’origine d’une baisse de son 
efficacite. D’autre part, certains 
patients sous anticoagulants peu- 
vent voir monter leur International 
normalized ratio (INR) leur anti- 
coagulation est ainsi plus marquee. 

♦ Le millepertuis, utilise comme 
antidepresseur leger, entraTne une 
induction du cytochrome CYP3A4 
etde la glycoproteine P dans I’intes- 
tin et le foie, provoquant ainsi une 
diminution de I’effet de I’indinavir, 
de la ciclosporine, du tacrolimus, de 
I’amitriptyline, du midazolam, de la 
digoxine ou encore de la fexofena- 
dine. II existe egalement une 
interaction entre la simvastatine, 
inhibiteurde I’HMG CoA reductase, 
et le millepertuis, ce qui n’est pas le 
cas avec la pravastatine. L’induc- 
tion du CYP3A4 contribue a la dimi- 
nution significative de I’effet 
pharmacologique de la warfarine, a 
I’augmentation du metabolisme et 
de la clairance des anticoagulants 
AVK, entrainant un risque de throm- 
bose. Une surveillance etroite de 
I’lNR est alors indispensable en cas 
d’administration de millepertuis. 
L’efficacite des contraceptifs oraux 
est egalement diminuee en cas 
dissociation au millepertuis, ce qui 
peut etre a I’origine de metrorragies, 
voire de grossesses non desirees. 

♦ La reglisse contient, en 
plus des differents flavonofdes, 
de la glycyrrhizine, qui inhibe 
reversiblement la 11 (3 hydroxy- 
deshydrogenase, enzyme respon- 
sable de la degradation du cortisol 



en cortisone. II a ete demontre que 
son administration par voie orale 
diminue I’elimination de la pred- 
nisolone et de I’hydrocortisone, 
ce qui favorise I’augmentation 
de leurs concentrations plasma- 
tiques. A hautes doses, la glycyr- 
rhizine a done une action de type 
mineralocortico'fde, attenuant ainsi 
I’effet de la spironolactone. Elle pro- 
voque une retention hydrosodee et 
une augmentation de I’excretion 
potassique, a I’origine d’une hypo- 
kaliemie. II est done recommande 
d’eviter la consommation reguliere 
de reglisse chez les personnes 
hypertendues sous corticofdes ou 
traitees par des medicaments hypo- 
kaliemiants. 

♦ La canneberge doit etre evitee 
chez les patients traites par warfa- 
rine car elle entraTnerait, par inhibi- 
tion du cytochrome P 450 , une 
augmentation de I’lNR et un risque 
de saignement important. 

♦ Les aliments riches en acide 
oxalique comme le the, le cafe, les 
epinards, I’oseille, la rhubarbe, les 
betteraves, les amandes ou encore 
les figues peuvent favoriser la for- 
mation de complexes insolubles 
avec les mineraux (calcium-fer- 
magnesium-potassium-sodium), ce 
qui a pour consequence une dimi- 
nution de leur absorption, a I’origine 
de carences. Ainsi, I’administration 
simultanee de I’un de ces aliments 
et des medicaments apportant du 
calcium peut former des precipites 
d’oxalate de calcium risquant 
d’obstruer les canaux renaux, nocifs 
chez les personnes atteintes de 
lithiase renale, d’hyperuricemie ou 
d’arthrite. 

♦ D’autres plantes peuvent etre a 
I’origine d’interactions avec I’ali- 
mentation. L’huile essentielle de 
menthe inhibe le CYP3A4 intestinal, 
entrafnant une augmentation de la 
biodisponibilite de certains medica- 
ments comme la felodipine. 
Les extraits de Ginkgo biloba 
inhibent le facteur activateur des 
plaquettes (PAF) et peuvent ainsi 




Les aliments riches en acide oxalique comme le the, le cafe, les epinards 
ou la rhubarbe peuvent entramer des carences minerales ou obstruer 
les canaux renaux s’ils sont associes a des medicaments apportant 
du calcium. 



prolonger le temps de saignement. 
Des complications hemorragiques 
peuvent survenir en cas dissocia- 
tion avec des anticoagulants, de 
I’heparine, de I’acide acetylsalicy- 
lique, du clopidogrel ou des AINS. 
Le ginseng, enfin, peut attenuer I’ef- 
fet anticoagulant de la warfarine ou 
diminuer Taction des diuretiques de 
I’anse comme le furosemide [7,8], 

Les sels mineraux 

♦ Une alimentation riche en cal- 
cium (produits laitiers) diminue 
I’absorption et la biodisponibilite 
des tetracyclines tel les la lyme- 
cycline ou la metacycline. La bio- 
disponibilite de la ciclosporine, 
ciprofloxacine et norfloxacine peut 
etre abaissee apres I’ingestion de 
produits laitiers en raison de la 
formation de chelates insolubles 
non absorbables par association 
avec du calcium. Le fluorure de 
sodium ne doit pas etre associe a 
des boissons lactees car I’apport de 
calcium diminue I’absorption des 
fluorures. 
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Cas particular des traitements 
homeopathiques 

Les medicaments homeopathiques 
doivent etre pris de preference a dis- 
tance des repas (15 minutes avant ou 
30 minutes apres), dans de leau mine- 
rale pour les gouttes et les triturations. 
Contrairement aux idees repandues, 
la menthe, le the et le cafe absorbes a 
distance de la prise n'antidotent pas 
leur action. 

Pour les enfants de moins de 2 ans, 
les doses et les granules peuvent etre 
dissoutes dans de leau minerale, puis 
administrees a I’aide d'une pipette ou 
dune cuillere. 



♦ Le sodium augmentant la pression 
arterielle, son apport journalier chez 
I’hypertendu ne devrait pas depasser 
6 g. Un apport alimentaire trap impor- 
tant (plats cuisines, sel de table, char- 
cuteries...) interfere avec les 
traitements antihypertenseurs. Une 
interaction par potentialisation est ega- 
lement possible avec les formes effer- 
vescentes de certains medicaments. 

♦ Les aliments riches en potas- 
sium (abricot, banane, asperge, avo- 
cat, cacahuetes. . .) peuvent provoquer 
une accumulation chez les patients 
sous traitement hyperkaliemiant : sel 
de potassium, diuretiques hyperkalie- 
miants, IEC, sartans, ciclosporine. . . 

♦ Lors de (’administration de 
fluor en prevention de la carie den- 
taire, il est important detenircompte 
de 1’apport alimentaire (eau, sel de 
table fluore) dans la posologie quoti- 
dienne (maximum 2 mg/jour) afin 
d’eviter toute fluorose (alteration 
des dents et des os) [9]. 

Les nutriments 

L’alimentation peut influencer la 
tolerance et I’efficacite des medica- 
ments associes en attenuant, ralen- 
tissant ou renforgant leurs effets. 

♦ Un repas riche en lipides ralentit 
le peristaltisme intestinal, favorise la 
dissolution de certains principes 



actifs et stimule la secretion biliaire, 
augmentant ainsi la biodisponibilite 
de certains medicaments lipo- 
solubles comme la griseofulvine, la 
ciclosporine, le phenytoi'ne, la carba- 
mazepine ou encore I’albendazole. 

♦ Une alimentation riche en 
fibres retarde I’absorption de la 
digoxine dans les six heures suivant 
la prise et diminue celle des anti- 
depresseurs tricycliques 

♦ L’acide phytique contenu 
notamment dans le pain complet 
peut reduire I’absorption de nom- 
breux cations, en particulier du zinc 
et du calcium. II est done important 
d’espacer les prises des mineraux 
de la consommation de pain 
complet d’au moins deux heures. 

♦ Une alimentation riche en vita- 
mine K peut interferer avec les 
anticoagulants oraux AVK (warfa- 
rine, acenocoumarol, fluindione) ; 
e’est le cas des betteraves, de la 
laitue, des epinards, de la chou- 
croute, du chou frise, du chou de 
Bruxelles, des brocolis et du foie. 
Aucun aliment n’est strictement 
interdit, mais une irregularity des 
apports alimentaires peut provo- 
quer une instability de I’INR [10,1 1). 

♦ Un apport important en tyra- 
mine peut etre source d’interactions 
avec certains medicaments. En effet, 
la tyramine est retrouvee dans les fro- 
mages fermentes, les viandes et les 
poissons fumes ou faisandes, la 
sauce soja ou la choucroute. II s’agit 
d’une amine sympathomimetique qui 
induit la liberation de la noradrenaline. 
La noradrenaline et la tyramine sont 
metabolisees par I’isoenzyme A de 
la monoamine-oxydase (MAO). 
L’ingestion d’aliments contenant de 
la tyramine associee a I’iproniazide 
(IMAO non selectif) est deconseillee 
car I’inhibition des MAO empeche la 
destruction de la noradrenaline qui 
s’accumule, provoquant une eleva- 
tion de la pression arterielle accom- 
pagnee de violentes migraines, de 
bouffees vasomotrices, de palpita- 
tions ou de nausees. C’est “I’effet fro- 
mage” qui s’observe une demi-heure 



a deux heures apres leur consom- 
mation. 

4 Une alimentation enrichie en 
acide nicotinique (vitamine B 3 ), 

essentiellement presente dans la 
viande, le foie, les champignons ou 
les fruits secs, augmente le risque 
de rhabdomyolyse avec les statines 
a fortes doses [7]. 

L'alcool 

4 Les medicaments ralentissent 
le metabolisme de l’alcool, aug- 
mentant le phenomene de toxicity. 
II est alors question d’effet antabuse, 
caracterise par des bouffees conges- 
tives du visage, des vomissements, 
des cephalees et une tachycardie. 
Le disulfirame est utilise, pour cet effet 
secondaire, dans la prevention des 
rechutes au cours de I’alcoolodepen- 
dance, mais d’autres molecules ont 
un effet antabuse non souhaite : 
le chloramphenicol, les nitrofuranes, 
la griseofulvine, le metronidazole, 
le ketoconazole, I’isoniazide ou les 
sulfamides hypoglycemiants. 

4 L’alcool agit sur le metabolisme 
des medicaments, augmentant ou 
ralentissant leur destruction. A forte 
dose, il retarde I’evacuation gastrique, 
diminuant la resorption de certaines 
molecules. 

Une consommation aigue d’une dose 
elevee d’alcool peut ainsi inhiber le 
metabolisme d’un medicament et 
retarder son elimination. L’effet sedatif 
de l’alcool est alors majore par les 
depresseurs du systeme nerveux cen- 
tral (interaction pharmacodynamique) : 
antidepresseurs, antihistaminiques, 
sedatife, benzodiazepines, barbituriqu 
es,hypnotiques,anxiolytiques, neuro- 
leptiques, morphiniques. . . 

Au contraire, un alcoolisme chro- 
nique peut activer les enzymes du 
metabolisme du medicament et ainsi 
accelererson elimination. Une poso- 
logie superieure a la normale est 
alors necessaire afin d’obtenir I’effet 
therapeutique attendu. 

4 L’alcool majore les risques 
d’acidose lactique lors de la prise 
de metformine [12]. I 
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Maladie de Gaucher : un programme 
d'ETP coordonne par un pharmacien 



Mieux connaitre la maladie de Gaucher (MG) et sa prise en charge permet au patient 
d’ameliorer sa qualite de vie. Pour atteindre cet objectif, il apparaTt essentiel de mettre a 
la disposition des malades et de leur entourage un dispositif educatif. Le programme 
national d’education therapeutique du patient (ETP) dedies aux adultes atteints de la MG 
de type 1 , coordonne par un pharmacien et experiments en Aquitaine, est progressivement 
deploye sur I’ensemble du territoire. 

© 201 5 Publie par Elsevier Masson SAS 

Mots des - education therapeutique du patient ; eliglustat ; maladie de Gaucher ; maladie lysosomale 



Gaucher's disease: a TPE programme coordinated bya pharmacist. Improving understanding 
of Gaucher’s disease and its treatment enables patients to improve their quality of life. 
To achieve this, it is essential that patients and their family have access to a suitable education 
programme. The national therapeutic patient education programme aimed at adults with 
type 1 Gaucher’s disease, coordinated by a pharmacist and tested in Aquitaine, is gradually 
being rolled out across the territory. 

© 201 5 Published by Elsevier Masson SAS 

Keywords - eliglustat; Gaucher’s disease; lysosomal storage disease; therapeutic patient education 



L a maladie de Gaucher (MG) est 
une maladie de surcharge lyso- 
somale a transmission autoso- 
mique recessive due a un deficit en 
glucocerebrosidase (ou glucosylce- 
ramidase ou encore glucosidase 
acide) ou exceptionnellement en son 
activateur saposine C. 

La glucocerebrosidase permet 
d’hydrolyser le glucosylceramide 
(ou glucocerebroside) issu de la 
degradation des membranes cellu- 
laires des elements figures du sang 
(sphingolipides) en ceramide 
(ou cerebroside) et glucose. Dans la 
MG, le glucosylceramide non 
degrade est essentiellement accu- 
mule dans les lysosomes des 
macrophages. Ces macrophages 



A noter 

La description de la maladie de 
Gaucher est due a Philippe Charles 
Ernest Gaucher (1854-1918), 
dermatologue. 



adoptent une morphologie caracte- 
ristique (cellules de Gaucher) [1], 
L’expression Clinique de la MG est 
extremement variable, allant de 
formes asymptomatiques a des 
formes letales in utero. 

Cette maladie multiviscerale est 
heterogene : sa prise en charge 



necessite une adaptation a chaque 
patient et une evaluation multidisci- 
plinaire. 

La prevalence de la MG est de 
1/60 000 a 1/100 000 dans la 
population generale, mais elle peut 
atteindre 1/1 000 dans la popu- 
lation juive ashkenaze. En 2014, 



Dans la maladie de Gaucher, le glucosylceramide non degrade est essentiellement 
accumule dans les lysosomes des macrophages qui adoptent une morphologie 
caracteristique. 
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Ceredase® (arret commercialisation fin 1996) 

Cerezyme® (interruption entre juin 2009 a decembre 2010) 
VPRIV® (AMM2011) 

Uplyso® puis Elelyso® (refus AMM) 



1974 1991 



2002 



Eliglustat 






Figure 1. Evolution des traitements de la maladie de Gaucher depuis 1974. 



500 patients vivants sont enregis- 
tres dans le registre national fran- 
gais du Comite devaluation du 
traitement de la MG (CETG). 

Differents phenotypes 

♦ Le type 1 de la MG concerne 
95 % des cas. Le diagnostic peut 
etre fait a tout age. La presentation 
Clinique est tres heterogene. 
Les principales manifestations sont 
une hepatosplenomegalie, une 
atteinte osseuse (douleurs, infarctus 
osseux, osteonecrose, fracture) et 
une cytopenie. L’asthenie est fre- 
quente, retentissant parfois sur la 
vie scolaire et socioprofessionnelle. 
II peut egalement etre retrouve un 
retard de croissance ou pubertaire. 
II existe des formes asymptoma- 
tiques. Line neuropathie periphe- 
rique ou une maladie de Parkinson 
peuvent apparaitre au cours de 
revolution. 

♦ Le type 2 est tres rare. II debute 
generalement, chez le nourrisson de 
3 a 6 mois, par une hepatospleno- 
megalie et une atteinte neurologique 
precoce et severe. 

♦ Dans le type 3, s’ajoutent aux 
atteintes decrites dans le type 1 des 
signes neurologiques debutant 
avant I’age de 20 ans. II regroupe des 
phenotypes tres heterogenes. 
Certains patients presentent, pour 
seul symptome neurologique, une 



atteinte moderee et une ophtalmo- 
plegie. Dans les formes plus severes, 
les signes neurologiques rencontres 
sont variables : ophtalmoplegie hori- 
zontale supranucleaire, epilepsie 
myoclonique progressive, ataxie 
cerebelleuse, spasticite et demence. 

♦ La forme fcetale de la maladie 
est exceptionnelle. 

Traitement 

Un traitement specifique n’est pas 
justifie chez tous les patients 
atteints de la MG. Certains presen- 
ted peu ou pas de symptomes et 
ne necessitent qu’une surveillance 
Clinique et biologique reguliere 
realisee a I’hopital tous les six mois 
aunan. 

C’est en fonction de I’etat Clinique 
du patient et de revolution de la 
maladie que I’equipe medicale eva- 
lue si un traitement particulier est 
necessaire. Sa mise en ceuvre doit 
etre validee de fapon multidiscipli- 
naire par les experts d’un centre de 
reference labellise (CETG). 

Ce type de traitement permet 
d’ameliorer la plupart des symp- 
tomes, de ralentir leur evolution ou 
de prevenir certaines complica- 
tions. 

Actuellement, deux traitements sont 
disponibles pour la MG de type 1 
(MG1) : le traitement enzymatique 
de substitution et le traitement par 
reduction de substrat (figure 1). 

♦ L’enzymotherapie substitutive 
(ETS) est I’un des deux types de trai- 
tement actuellement disponibles. 
Deux molecules appartiennent a ce 
groupe : I’imiglucerase (Cerezyme®) 
et la velaglucerase (Vpriv®). Ce traite- 
ment remplace I’enzyme lysosomale 
absente par de I’enzyme recombi- 
nante humaine administree en per- 
fusion. Cette enzyme de substitution 
permet la degradation du gluco- 
cerebroside accumule en ceramide 
et en glucose. L’ETS est administree 
toutes les deux semaines en 
moyenne. Dans I’ensemble, elle est 
bien toleree et presente tres peu 
d’effets secondaires. 



Devolution de la maladie peut etre 
ralentie ou arretee, ce qui permet a 
de nombreux patients de mener une 
vie normale. 

Depuis sa commercialisation, 
en 1 991 , 1’ETS a ete utilisee pour 
traiter plus de 4 000 personnes dans 
le monde. 

♦ Les inhibiteurs de la synthese 
du substrat (ISS) sont un autre type 
de traitement envisageable. 

Le miglustat (Zavesca®) est un inhi- 
biteur de glucosylceramide synthe- 
tase, enzyme responsable de la 
premiere etape de la synthese de 
la plupart des glucolipides. 

Ce traitement, administre par voie 
orale, a pour but de reduire la syn- 
these du substrat qui est produit et 
accumule dans les cellules. Cepen- 
dant, cet ISS n’est efficace que dans 
certains cas. Souvent a I’origine 
d’effets secondaires indesirables, 
il donne des resultats inferieurs en 
termes d’efficacite a ceux obtenus 
parl’ETS. 

L’ISSestindiquedanslaMGI legere 
a moderee quand I’ETS ne convient 
pas. 

L’eliglustat (Cerdelga®), dont la 
commercialisation est attendue pour 
201 6 en France, est un nouvel ana- 
logue de la glucosylceramide admi- 
nistre par voie orale. II est congu pour 
inhiber partiellement I’enzyme 
glucosylceramide synthase et 
reduire la production de glucosyl- 
ceramide, la substance qui s’accu- 
mule dans les cellules et les tissus 
des personnes atteintes de la MG. 

4- Des therapies complemen- 
taires ou des interventions contri- 
buent, par ailleurs, a attenuer les 
symptomes : administration d’anal- 
gesiques et arthroplastie de la 
hanche. 

Impact sur la qualite 
devie 

La MG peut avoir de nombreuses 
repercussions : bouleversement de 
la vie professionnelle (adaptation du 
temps de travail, reclassement, 
etc.), limitation de la vie sociale, 
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Pour les patients atteints de la maladie de Gaucher, la fatigue est a I’origine 
des principales difficulty, avant les douleurs. 



remise en cause de I’equilibre du 
couple etde la famille. 

♦ En France, les malades sont 
traites a I'hopital ou a domicile 
quand cela est possible. Pour les 
patients ayant une activite profes- 
sionnelle incompatible avec les 
contraintes liees a une hospitalisa- 
tion de jour, le traitement a domicile 
represente une alternative pre- 
cieuse car les perfusions peuvent 
etre realisees en dehors des 
horaires de travail et/ou les jours de 
conge. L’autoperfusion peut etre 
mise place. Dans ce cas, le medecin 
prescripteur doit s’assurer de la 
bonne comprehension par le patient 
de sa maladie et du bon deroule- 
ment de ses perfusions. 

♦ Les personnes atteintes de la 
MG1 menent souvent une vie tres 
proche de la “normale”, les adultes 
pouvant conserver une activite profes- 
sionnelle. Neanmoins, certaines mani- 
festations de la maladie ont des 
consequences sur la vie quotidienne. 
La fatigue est, pour les patients, a I’ori- 
gine des principales difficultes, avant 
les douleurs. Pour les adultes, il peut 
etre difficile d’allier vie familiale et 
sociale, et rythme professionnel 
intense. Neanmoins, en amenageant 
des temps de repos et en menant 
autant que possible une vie reguliere, 
il est possible de conserver des activi- 
tes quotidiennes normales. 



La douleur (chronique ou aigue) est 
parfois invalidante. Certains 
malades vivent ainsi dans la crainte 
de la survenue de crises osseuses 
aigues. Les atteintes osseuses 
severes peuvent constituer un obs- 
tacle a la mobilite et a I’autonomie, 
et necessiter des adaptations 
(mode de transport, amenagement 
du domicile, aide a la marche. . .). 

Premiere approche 

d'education 

therapeutique 

♦ Le premier programme de trai- 
ning de malades a destination 
d’autres malades a vu le jour aux 
Etats-Unis dans les annees 1980, 
sous I’instigation de Kate Lorig, une 
infirmiere de Californie, pionniere 
dans le developpement de I’educa- 
tion therapeutique du patient (ETP) 
en rhumatologie. Atteinte d’une MG 
depuis I’enfance, cette derniere a 
cree les cours sur “I’arthrite pour 
tous”. Son experience est appreciee 
par les professionnels de sante, les 
associations de patients et les 
patients eux-memes. 

A ce jour, Kate Lorig dirige le Stan- 
ford Patient Education Research 
Center. Professeure a la Stan- 
ford School of Medicine, elle 
developpe, depuis 1979, des 
programmes d’autogestion qui 
ont donne naissance au Chronic 



Disease Self-Management Program 
(CDSMP), desormais propose sous 
I’appellation “Evivo” dans I’espace 
germanophone et francophone. 

• Evivo est un cours donne en 
petit groupe (8 a 15 personnes) 
sous la forme d’ateliers interac- 
tifs hebdomadaires d’une duree 
de deux heures et demie, pendant 
six semaines. Ce sont en general 
deux personnes, atteintes elles- 
memes d’une maladie chronique, 
qui I’animent. 

• Les themes abordes sont : 

• gerer la douleur ; 

• composer un programme per- 
sonnel d’exercice physique ; 

• se preparer a une visite chez le 
medecin ; 

• s’alimenterplussainement; 

• trouver des moyens et des idees 
pour gerer autrement les limita- 
tions au quotidien ; 

• renforcerlaconfianceensoietse 
motiver soi-meme. 

Genese du programme 
national d'ETP dedie 
alaMGl 

Les programmes d’ETP recomman- 
des par les autorites de sante fran- 
gaises et la Haute Autorite de sante 
(HAS) ont pour objectifs d’ameliorer 
la comprehension de la maladie par 
le malade (et ses proches) afin qu’il 
puisse acquerir une plus grande 
autonomie et participer de fagon 
active a la prise en charge aux cotes 
des professionnels de sante [2]. 

• Le programme frangais d’ETP 
dedie a la MG1 a ete congu par un 
groupe pluridisciplinaire expert 
dans la prise en charge de la MG1 , 
soutenu par le CETG et I’association 
Vaincre les maladies lysosomales 
(VML), et coordonne par EduSante 
avec le soutien financier du labora- 
toire Genzyme. 

En aval de la conception des outils 
d’animation par ce groupe, plu- 
sieurs equipes regionales ont regu 
une formation obligatoire a la pra- 
tique de I’ETP, visant a developper 
des competences en termes de 
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Encadre I.Temoignage d’un couple ayant participeau programme d’ETP 



♦ Le patient : « J’ai ete diagnostique malade de Gauchertype 1 
a 23 ans, apres une enfance et une adolescence ponctuees par 
des periodes de fatigue, de douleurs articulaires et osseuses. 
A I’epoque, il y avait beaucoup de tatonnements dans la maniere 
de soigner les patients. Mon parcours : ablation de la rate en 
1 992, pose de protheses totales en 1 998 (necroses des tetes 
femorales) et toujours des douleurs et de la fatigue, plus un 
metier physique a gerer. Puis, internet m’a offert une meilleure 
connaissance de la maladie. Un changement de medecin et, 
enfin, un traitement, contraignant mais benefique physiquement 
et moralement, ont fait evoluer les choses. La rencontre de 
personnes engagees (a titre personnel et professionnel) pour 
m’accompagner dans le deroulement et la comprehension de 
ma maladie est porteuse d’espoir, pour moi, mon couple et ma 
famille. Je pense a I’avenir, aux malades traites plus tot et surtout 
aux nouveaux medicaments plus faciles a gerer mais aussi aux 
soignants qui se battent pour nous. Merci. » 

♦ Sa conjointe : « J’ai accepte de parler de mon vecu car je 
pense que d’autres personnes se retrouveront dans mon expe- 
rience en tant qu’epouse d’une personne atteinte de la maladie 



de Gaucher. J’ai vite compris que I’on vivait a trois et que le 
dominant etait la maladie, c’est ellequi decide. J’avais besoin de 
la connaftre pour la comprendre et I’accepter. Mais je me suis 
sentie exclue pendant de longues annees par les medecins. 
Je venais regulierement avec mon epoux lors de ses consul- 
tations ou hospitalisations, mais j’avais I’impression d’etre 
invisible. J’ai ressenti un mal-etre important parce qu’au debut 
de notre vie commune, mon mari n’avait pas de traitement et que 
la maladie a engendre des complications medicates. Un travail a 
assumer, deux enfants en bas age, une maison a entretenir et un 
mari malade ! Moi aussi j’ai des limites et personne ne s’est pose 
la question de savoir si je tenais le coup. Certes, je n’etais pas 
malade mais un soutien moral auraitete le bienvenu. Meme si 
je sais que les douleurs et la fatigue sont pratiquement 
omnipresentes, il estfrustrantde mettre certains projets entre 
parentheses. C’est difficile de vivre comme un couple ordinaire. 
J’ai eu et j’ai encore des periodes de doutes. Est-ce que je serai 
assez forte pour assumer son handicap toute une vie ? De quoi 
sera fait I’avenir ?» 



communication, de pedagogie et 
devaluation. 

Forte de son expertise en ETP dans 
les domaines du virus de I’immuno- 
deficience humaine (VIH) et des 
maladies auto-immunes, I’equipe 
regionale d’Aquitaine, constitute 
d’une pharmacienne coordinatrice 
du programme, d’un medecin, 
d’une infirmiere et d’une psycho- 
logue, s’est chargee de presenter a 
I’Agence regionale de sante (ARS) 
Aquitaine le programme national 
d’ETP de la MG1 qui a ete autorise 
le 15 mars 201 3. 

• Ce programme d’ETP s’est 
deroule en trois temps : 

• un temps individuel consacre a 
I’elaboration du diagnostic edu- 
cate (analyse des attentes et 
besoins du patient, definition des 
objectifs pedagogiques, presen- 
tation du deroule des activites 
educatives) ; 

• un temps collectif (une douzaine 
de participants associant patients 
et conjoints) constitue de trois 
ateliers thematiques de deux 
heures chacun, sur une periode 



de quatre mois, destines a 
I’acquisition des competences 
(mieux comprendre la MG et ses 
consequences, vivre avec ia MG 
au quotidien et mieux accepter/ 
gerer son traitement) ; 

• un nouveau temps individuel 
consacre a revaluation, d’une 
part, des competences acquises 
et, d’autre part, du ressenti du 
patient vis-a-vis du programme. 

♦ Les principaux outiis utilises 
ont ete : chevalet imagier, cartes de 
signes cliniques et de symptomes, 
poster anatomique, cartes de traite- 
ment et de photo-expression. 

Si chaque atelier a ete minutieuse- 
ment prepare par I’equipe educative 
(guide d’animation, objectifs peda- 
gogiques, choix des outiis, duree), 
c’est I’echange entre les patients 
qui a constitue le moteur de la 
seance et non I’enseignement 
directif et prescriptif. 

Chaque atelier s’est cloture par une 
synthese des messages evoques 
durant la seance, que le patient a pu 
retrouver dans le livret qui lui a ete 
remis [3-5]. 



Evaluation 

du programme d'ETP 

A I’issue de ce programme, I’equipe 
educative d’Aquitaine a redige un rap- 
port soulignant les corrections a 
apporteret demontrant I’interet d’une 
evaluation de ce programme d’ETP. 
Dans cet objectif, elle a souhaite 
saisir les experiences au plus pres 
des recits de vie et a done mene, 
avec I’aide d’un sociologue, des 
entretiens avec les patients et leurs 
proches (encadre 1). 

Ce sociologue, habitue aux ques- 
tions de sante mais nai’f sur la ques- 
tion de la MG, a travaille en 
collaboration avec I’equipe de 
recherche en ETP experte dans la 
prise en charge de la maladie, done 
plus a meme de saisir ce qui en fait 
la specificite dans I’experience des 
patients. 

Les interviews ont ete realisees sur 
la base d’une grille d’entretien vali- 
dee par I’equipe. Les patients ont 
ete convoques le premier mois sui- 
vant I’issue du programme d’ETP, 
afin d’evaluer leur experience 
immediate, puis six mois apres, afin 
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de rendre compte du transfert des 
connaissances en situation du quo- 
tidien et d’apprehender les effets du 
programme. 

• Cette enquete a permis de 
mettre en avant : 

• la reflexivite du patient sur son 
parcours ; 

• les changements/interferences 
entre I’ETP et I’investissement 
individuel du patient ou des 
proches ; 

• les effets sur la dureede I’ETP; 

• les hypothetiques elements que 
les premiers entretiens auraient 
laisses incertains. 

• Trois aspects fondamentaux 
dans la prise charge du 
patient ont, parallelement, ete mis 
en lumiere : 

• la relation entre soignants et soi- 
gnes ; 

• I’importance des interactions 
entre les patients dans le cadre du 
groupe et I’inclusion des conjoints 
ou des proches dans le dispositif 
d’ETP. 

Fort de ces premiers resultats, ce 
travail de recherche, associant de 
nouvelles collaborations dans le 
reseau de professionnels speciali- 
ses dans la MG, est actuellement 
propose aux autres equipes natio- 
nals participant au programme 
d’ETP dediealaMGI. 

Leurs evaluations combinees 
devraient permettre d’optimiser la 
quality de ce programme d’ETP 
dans une optique commune d’ame- 
lioration de la connaissance et du 
vecu de la maladie par les patients 
et leur entourage, et d’etendre ces 
travaux a d’autres maladies rares. 

ETP et pharmacie 
clinique 

En France, depuis la parution de la 
loi du 24 juillet 1 987, le service phar- 
macie de I’hopital est assimile aux 
autres services medicaux alors qu’il 
etait auparavant assimile a I’admi- 
nistration [6]. La pratique s’est ainsi 
progressivement centree sur le 
patient. 



La bonne acceptability des inter- 
ventions pharmaceutiques par les 
medecins rend compte de la perti- 
nence de I’activite de pharmacie 
clinique et permet d’envisager une 
collaboration etroite medecin-phar- 
macien. 

L’application reelle de cette disci- 
pline est en pleine progression en 
Europe, comme en temoignent les 
activites croissantes de la societe 
savante de reference, I ’European 
Society of Clinical Pharmacy (ESCP), 
et de la Societe frangaise de pharma- 
cie clinique (SFPC). Cette discipline 
a plus detrente ans d’existence dans 
les pays anglo-saxons ou, dans les 
hopitaux, les pharmaciensfont partie 
integrante des services cliniques et 
travaillent avec les medecins. 

• La pharmacie clinique est une 
discipline pharmaceutique et un 
mode d’exercice de la pharmacie, 
tant hospitalier qu’officinal, qui 
permet aux pharmaciens : 

• d’optimiser les choix therapeu- 
tiques, la dispensation et I’admi- 
nistration des medicaments ; 

• deformulerdes “avis pharmaceu- 
tiques” sur toute prescription au 
sein de I’equipe medicale afin 
d’optimiser un traitement medica- 
menteux et d’eviter les accidents 
iatrogenes. 

• Le pharmacien clinicien inter- 
vient a differents niveaux de la 
prise en charge de la therapeutique 
medicamenteuse. Son activity est 
centree autour du patient et ciblee 
sur une bonne prescription et une 
bonne utilisation des medicaments. 
II s’attache specifiquement a ce que 
I’observance du patient soit cor- 
recte, que ce dernier comprenne 
bien ses traitements, mais aussi 
qu’il connaisse et sache gerer les 
effets indesirables. II doit done : 

• identifier les besoins du patient 
et eventuellement ses difficultes 
lies a son traitement, ce qui 
implique de communiquer non 
seulement avec I’equipe de soins 
mais aussi de se mettre a I’ecoute 
du malade ; 



• developperun “plan de soins”, en 
accord avec I’equipe de soins et 
le patient, done determiner le(s) 
objectif(s) atteignable(s) pour ce 
dernier ; 

• mettre en place une strategie the- 
rapeutique, en collaboration avec 
I’equipe soignante et le patient ; 

• evaluer et adapter la prise en 
charge en fonction des nouveaux 
besoins du patient. 

Cette definition des soins pharma- 
ceutiques rejoint les grandes lignes 
de la demarche educative. 

L’ETP est dorenavant clairement 
definie et incite le pharmacien a 
s’engageraupres des patients dans 
des programmes, en partenariat 
avec les autres professionnels de 
sante. 

Elle est partie integrante des soins 
pharmaceutiques. 

Conclusion 

L’implication du pharmacien est une 
valence ajoutee a une equipe pluri- 
disciplinaire d’ETP, puisqu’il est 
riche d’une pratique pharmaceu- 
tique experte en la matiere. 

Le pharmacien est ainsi un maillon 
privilegie du programme d’educa- 
tion therapeutique elabore autour 
du patient atteint d’une maladie 
chronique, a travers une approche 
personnalisee de “drug counsel- 
ling”, dans un objectif d’optimisation 
de la prescription et de securisation 
du bon usage des traitements et de 
prevention de la iatrogenie. I 
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Insecte le plus frequemment retrouve chez les carnivores domestiques, la puce ne genere 
pas que des troubles cutanes chez ses hotes. Elle peut en effet etre vectrice d’helminthes 
du type tenia et de filaires chez le chien, ainsi que de bacteries chez le chat. Le pharmacien 
est a meme de conseiller les proprietaires d’animaux de compagnie. L’eviction des puces 
suppose I’usage de principes actifs et de formes galeniques adaptes a chaque animal mais 
aussi un traitement specifique des locaux et habitations. 
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Fighting against dog and cat fleas. The most frequently found insect in domestic carnivores, 
the flea does not just produce skin disorders in its hosts. It can also be a vector of helminths 
such as tapeworms and heartworms in dogs, as well as bacteria in cats. The pharmacist is in 
a position to be able to advise pet owners. The eradication of fleas requires the use of active 
principles and galenic forms adapted to each animal as well as a specific treatment for the 
living areas. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - anti-flea treatment; antiparasitic; cat; dog 



* Auteur correspondant. 
Adresse e-mail : 
pascal. coudert@u-clermont1 .fr 
(P. Coudert). 



L a puce est I’ectoparasite le 
plus couramment rencontre 
chez les carnivores, quel que 
soit leur mode de vie, rural ou 
urbain. Cet insecte s’est adapte au 
milieu exterieur comme aux mai- 
sons et peut done etre present tout 
au long de I’annee meme si les 
infestations sont plus importantes 
du printemps a I’automne. De ce 
fait, cette parasitose fait I’objet de 




Figure 1. Cycle de developpement de la puce [1]. 



frequentes demandes de conseils 
aupres du pharmacien de la part 
des proprietaires de chiens et de 
chats. Une lutte efficace contre les 
puces suppose d’en connaTtre la 
biologie pour mieux expliquer que le 
traitement doit s’adresser aussi bien 
a I’animal qu’a son environnement 
immediat. 

Le parasite 

♦ La puce appartient a I’ordre 
des Siphonapteres, famille des 
Pulicides [1], C’est un insecte aptere 
de couleur brun orange fonce, 
mesurant de 2 a 4 millimetres, qui 
possede trois paires de pattes tres 
developpees, adaptees au saut, 
et un corps comprime lateralement 
afin de mieux progresser dans le 
pelage de son hote. Une sorte de 
peigne au niveau de la tete lui per- 
met de s’accrocher aux poils des 
animaux. L’appareil buccal de la 
puce se compose de trois stylets : 
le median, creux, forme le canal 
d’aspiration du sang ; les deux 
autres stylets permettent d’injecter 



une salive a effet anticoagulant et 
allergisant. La puce adulte est 
hematophage tandis que la larve est 
detritiphage, se nourrissant des 
squames, dejections de puces et de 
debris alimentaires presents dans 
I’environnement. Deux especes de 
parasites sont retrouvees en general 
chez les carnivores domestiques : 
dans 90 % des cas, Ctenocepha- 
lides felis, puce du chat et du chien, 
et Ctenocephalides canis, speci- 
fique du chien. 

♦ La duree de vie de la puce varie 
entre un et trois mois avec un cycle 
de reproduction qui s’etend surtrois 
a quatre semaines (figure 1) [1 ,2], 
Le cycle est d’autant plus court que 
le temps est humide et chaud. 
L’adulte de Ctenocephalides est 
hematophage mais ne digere qu’un 
faible pourcentage du sang ingere, 
le reste etant elimine sous forme de 
petites feces noires. L’alimentation 
stimule la ponte des oeufs des 
adultes femelles. Les puces se 
reproduisent tres rapidement : 
en 48 heures environ apres leur 
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repas sanguin, initie dans les 
30 minutes qui suivent leur arrivee 
sur le chat ou le chien. L’adulte 
femelle pond au cours de sa vie plu- 
sieurs centaines d’oeufs (20 a 50 par 
jour sur une periode d’environ deux 
mois). Ces petits ceufs blancs de 
forme ovale (0,5 mm de longueur) 
n’adherent pas a la peau ni aux poils 
mais tombent librement de I’hote 
pour contaminer la litiere, les plan- 
chers, les tapis et I’environnement. 
Les ceufs eclosent en quelques 
jours pour donner naissance a des 
larves vermiformes, photophobes, 
pratiquement invisibles a I’ceil nu, 
mesurant quelques millimetres de 
longueur. Apres une evolution en 
trois stades larvaires, chaque larve 
tisse un cocon dans lequel se 
deroule une metamorphose qui 
aboutit au stade adulte en une 
dizaine de jours. Si les conditions 
sont defavorables, les jeunes puces 
sont capables de survivre a I’etat de 
nymphes, protegees dans leur 
cocon, cinq a six mois. Cette forme 
n’est jamais detruite par les insecti- 
cides. La presence d’un hote poten- 
tiel trahie par les trepidations de ses 
pas ou la concentration en gaz car- 
bonique du milieu peut provoquer 
des liberations massives de para- 
sites a partir des cocons. Ce qui 
explique les invasions observees au 
retour de vacances. 

La clinique 

♦ Les puces se nourrissent 
rapidement en mordant a travers 
I’epiderme et en sugant le sang des 
capillairesde la peau lesee. De mul- 
tiples piqures peuvent etre faites a 
un seul endroit en quelques minutes 
et plusieurs puces peuvent provo- 
quer des centaines de penetrations 
cutanees. Dans ce cas, une infesta- 
tion massive peut provoquer une 
anemie chez les jeunes animaux. 
La presence des puces est confir- 
mee par I’observation de leurs 
excrements, petits grains sombres 
en forme de virgule dissemines 
dans les poils de I’animal, qui 



deviennent rouges lorsqu’ils sont 
mouilles. 

♦ Les hotes qui ne sont pas 
hypersensibles aux antigenes sali- 
vaires des puces presentent peu 
ou pas de reactions cutanees, 

cependant nombreux sont ceux, en 
particulier les chiens, qui finissent par 
manifester une dermite par allergie 
aux piqures de puces. Chez ces der- 
niers, les lesions de grattage se loca- 
lisent aux regions dorso-lombaire, 
abdominale et inguinale, a la base de 
la queue et au cou. 

♦ La puce peut elle-meme etre 
I’hote intermediaire d’un parasite 
intestinal, Dipylidium caninum, 
cestode du type tenia. Sous I’effet de 
la demangeaison, le chien qui mordille 
son pelage peut alors ingerer une 
puce infestee. Le developpement 
d’un ver adulte dans I’intestin de I’ani- 
mal sera suspecte par la presence 
d’anneaux en forme de grain de riz 
aux marges de I’anus. II conviendra 
des lors de traiter cette parasitose 
secondaire avec un vermifuge 
adapte. Les puces du chien et du chat 
sont egalement vectrices d’une filaire, 
Dipetalonemareconditum, nematode 
parasite du tissu perirenal du chien. 

♦ Le chat est le principal reser- 
voir de Bartonella henselae, 
bacterie qui lui est transmise par 
Ctenocephalides felis [3]. En effec- 
tual son repas sanguin sur un chat 
contamine, la puce infecte ses 
propres dejections qui restent sur le 
pelage du felin. C’est en se grattant 
que le chat contamine ses griffes et 
peut alors inoculer la bacterie a 
I’homme lors d’une griffure. 
Cette pathologie rare (environ 
5 000 cas par an en France), connue 
sous le nom de “maladie des griffes 
du chat”, est en general benigne et 
se caracterise par un etat febrile 
avec une ou plusieurs adenopathies 
souvent inflammatoires, des myal- 
gies, une anorexie et de I’asthenie. 

Lesantiparasitaires 

Se debarrasser des puces sur un 
animal suppose de traiter tous les 



chiens et chats vivant sous le meme 
toit, sans oublier de realiser I’eviction 
des larves et puces presentes dans 
I’environnement. II est necessaire de 
traiter I’animal et I’environnement sur 
une longue periode afin de briser le 
cycle de reproduction de la puce et 
de prevenir les rechutes. Les pro- 
duits agissent soit partoxicite directe 
sur les puces adultes, voire les 
larves, soit par inhibition de la crois- 
sance des insectes. Le choix de I’an- 
tiparasitaire depend de sa duree 
d’action, de sa resistance a I’eau et 
de laforme galenique sous laquelle il 
est presente. 

♦ Pour traiter I’animal, plusieurs 
families chimiques, agissant selon 
des mecanismes d’action differents, 
sont disponibles (encadre 1). Lepro- 
poxur et le dimpylate sont des inhibi- 
teurs de cholinesterases provoquant 
des troubles neurophysiologiques 
chez les parasites. En modifiant la 
permeabilite axonale aux ions 
sodium et potassium, les pyre- 
thro'ides bloquent la transmission 
nerveuse des puces. L’action des 
pyrethrines peut etre potentialisee 
par le butoxyde de piperonyle qui 
inhibe les enzymes du groupe des 
cytochromes P 450 responsables de 
leur metabolisme chez les insectes. 
Quant au fipronil et au pyriprole, ils 
agissent par inhibition de I’acide 
gamma aminobutyrique (GABA), 
principal neuroregulateur du sys- 
teme nerveux central des inverte- 
bres, alors que la moxidectine a un 
effet potentialisateur du GABA. 
L’imidaclopride se singularise par un 
mecanisme d’action lie au blocage 
des recepteurs nicotiniques des 
puces, entraTnant leur paralysie ; 
c’est egalement le cas du niten- 
pyram. A I’inverse, I’effet neuro- 
toxique du spinosad est du a une 
stimulation des recepteurs nicoti- 
niques a I’acetylcholine. En ce qui 
concerne la metaflumizone et 
I’indoxacarbe, ces derives bloquent 
les canaux sodiques provoquant, 
la aussi, la paralysie des parasites. 
Le lufenuron, le pyriproxyfene et le 
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Encadre 1 . Produits utilisables chez I’animal 

♦ Chez le chat : propoxur (Cat Mack®), dimpygal (Prevencat®), tetramethrine (Poudre 
tetramethrine AB7®), imidaclopride (Advantage®, Biocanispot®), metaflumizone 
(Promeris®). 

♦ Chez le chien : dimpygal (Biocanipro®, Prevendog®), bio-allethrine (Ectoskin®), per- 
methrine (Defendog®, Dog-Net®, Pulvex®), tetramethrine (Poudre tetramethrine Setric®), 
pyriprole (Prac-Tic®), spinosad (Comfortis®), pyriproxyfene (VirbacV et Complex®), asso- 
ciation de principes actifs (Aerosol bioallethrine Thekan®, Activyl Tick Plus®, Advantix®, 
Duowin®, Pustix Duo®, Certifect®, Promeris Duo®). 

♦ Chez le chien et le chat : dimpygal (Parasikan®), tetramethrine (Shampoing tetra- 
methrineTMT®, Shampoing tetramethrine Beaphar®, Poudre tetramethrine TMT®), fipronil 
(Effipro®, Eliminall®, Fiprokil®, Fiprostop®, Flevox®, Frontline®, Tick-Puss®), nitenpyram 
(Capstar®), indoxacarbe (Activyl®), lufenuron (Program®), association de principes actifs 
(Seresto®, Frontline Combo®, Advocate®). 



methoprene sont des inhibiteurs de 
croissance des puces. Ainsi, apres 
administration orale ou injectable, le 
lufenuron present dans le sang des 
carnivores est ingere par la puce lors 
de son repas sanguin. Le developpe- 
ment des oeufs des puces et des 
larves est alors bloque par inhibition 
de la synthese de chitine, constituant 
principal de la cuticule des insectes. 
Enfin, le pyriproxyfene et le metho- 
prene sont des analogues synthe- 
tiques de I’hormone juvenile des 
parasites. Ms miment I’activite de 
celle-ci et bloquent de ce fait le deve- 
loppement des ceufs et le passage de 
la chrysalide a I’etat de puce adulte. 
♦ En ce qui concerne le choix de 
la forme galenique, dans un pre- 
mier temps, afin de debarrasser 
I’animal de ses puces, les formes 
aerosol, shampoings ou comprimes 
a action flash (nitenpyram, 
spinosad) seront preconisees. 
Les poudres sont egalement utili- 
sables et doivent etre appliquees a 
rebrousse-poil. Dansunbutalafois 
preventif et curatif, les colliers pre- 
sented une longue duree d’action 
mais leur efficacite reste localisee 
autour du cou, ce qui les fait reser- 
ver aux chats et aux petites races de 
chien. Certains sprays s’averent 
efficaces pendant plus d’un mois, a 
condition d’etre appliques 
soigneusement sur tout le corps de 



I’animal. Les spot on offrent I’avan- 
taged’une plus grande facilite du- 
plication tout en presentant un effet 
remanent. Cette forme galenique 
agit avant meme que la puce n’ait 
pique son hote, ce qui en fait un trai- 
tement particulierement recom- 
mande pour les animaux allergiques 
a la salive de I’insecte qui contient 
des allergenes pouvant provoquer 
une veritable dermite atopique. Les 
sorties avec baignades repetees ou 
le toilettage peuvent rendre ineffi- 
cace le produit utilise, rendant 
necessaire une application plus fre- 
quente. Cependant, certains pro- 
duits comme I’indoxacarbe 
demeurent efficaces meme apres 
un bain. 

Chez la femelle gestante ou allai- 
tante, le nitenpyram, I’imidaclo- 
pride, la metaflumizone, le lufenuron 
et le pyriproxyfene sont utilisables. 
L’association de plusieurs principes 
actifs tels que fipronil, methoprene 



Encadre 2. Produits 
utilisables dans 
les habitations 

Association de principes actifs :Tiquanis 
Habitat®, Bombe insecticide Moureau®, 
Eco Logis®, Insecticide Habitat®, Para- 
stop®, Advantome®. 



et amitraz offre I’avantage d’un 
traitement polyvalent vis-a-vis des 
puces, des poux et des tiques. 

♦ Concernant les traitements 
reserves aux locaux et habitations, 
il faut distinguer le cas ou I’environne- 
ment est bien delimite et clos et peut, 
par conseq uent, etre traite par pulveri- 
sation de celui non maftrisable, repre- 
sente par le milieu exterieur. Les 
principes actifs utilisables au niveau de 
I’habitation sont du meme type que 
ceux employes pour les animaux : ils 
se presentent sous forme de pulveri- 
sateurs ou de diffuseurs qui contien- 
nent en general, outre un insecticide 
adulticide, un inhibiteurde croissance 
des insectes assurant une efficacite du 
traitement pendant plusieurs mois 
(encadre 2). Si les puces adultes vivent 
principalement sur I’animal, les oeufs 
et les larves se developpent dans le 
milieu exterieur : les tapis, les coussins, 
le long des plinthes et les fentes du 
plancher doivent done faire I’objet 
d’une attention particuliere pour eradi- 
quer les parasites sans oublier de vider 
le sac des aspirateurs qui peut contenir 
de nombreux cocons, ceufs et larves. 

Comment eviter 
la recontamination 

Les proprietaires d’animaux souhai- 
tent avant tout debarrasser ces der- 
niers de leurs parasites. Mais pour 
obtenir un effet durable et eviter toute 
recontamination, une lutte integree 
associant un traitement de I’habita- 
tion est primordiale, 95 % des para- 
sites se trouvant sous forme 
immature dans I’environnement. 

Le conseil du pharmacien doit s’ap- 
puyer sur sa connaissance des dif- 
ferentes etapes du cycle des puces 
justifiant I’utilisation des differents 
produits. Tous les animaux du foyer 
sans exception doivent etre traites 
regulierement, en fonction de la 
remanence des produits. 

Par ailleurs, une fois le traitement 
antipuce realise, il est recommande 
de vermifuger les animaux afin 
d’eviter le developpement secon- 
daire d’une helminthiase. ► 
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L’accompagnement nutritionnel 
d'un patient atteint d'un cancer 
et presentant une perte de poids 



fiche 

nutrition 




La denutrition est une complication frequente du cancer et de ses traitements ainsi qu’un 
facteur aggravant du pronostic. II est essentiel de la prevenir et de la combattre afin de 
pallier une alteration de la qualite de vie et une diminution de I’efficacite et de la tolerance 
des traitements oncologiques. Augmenter I’apport energetique sans augmenter la quantite 
de nourriture peut permettre de mieux faire face a la pathologie. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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U n patient sur deux souffrant d’un cancer perd 
du poids au cours de la maladie. La prevalence 
de la denutrition varie de 30 a 80 % en fonction 
du type de cancer, du patient et des outils de mesure 
utilises [1 ,2]. La denutrition hypotheque les chances de 
guerison et serait directement responsable du deces 
des patients cancereux dans 5 a 25 % des cas [1 -4]. 

Les principaux enjeux 

♦ La denutrition doit etre prevenue et traitee preco- 
cement [4] afin d’ameliorer la qualite de vie des patients, 
I’efficacite et la tolerance des traitements oncologiques, 
ainsi que le pronostic vital [1]. Des conseils nutritionnels 
de qualite visent une meilleure comprehension et une 
mise en pratique optimale des mesures permettant de 
limiter la perte ponderale. 

Mieux comprendre la perte de poids 

« A pathologie egale, un patient denutri a un risque de 
mortalite plus important qu’un patient non denutri. » [4] 
4- Au cours des cancers, et plus particulierement 
des cancers digestifs, la denutrition est une compli- 
cation frequente [4]. Certaines therapeutiques, la dou- 
leur, I’anxiete ou la pathologie cancereuse elle-meme 
affectent I’appetit [5], poussent le patient a modifier ses 
habitudes alimentaires et precarisent I’equilibre entre les 
apports et les besoins nutritionnels. Les besoins ener- 
getiques journaliers de I’organisme ne sont plus cou- 
verts et sont meme souvent augmentes du fait de la 
maladie alors que les apports spontanes en calories et 
proteines sont diminues en raison de la perte d’appetit 
(anorexie), des complications des therapeutiques, des 
troubles gustatifs (perte de gout), etc. La consequence 
immediate est une perte de poids tout d’abord minime 
mais pouvant conduire, en cas de desequilibre prolonge, 
a une denutrition aux repercussions importantes [2,6], 



-4 La denutrition aboutit a une degradation de I’etat 
general, s’accompagnant d’une importante maigreur 
due a une diminution de la masse graisseuse et surtout 
musculaire (cachexie) [4]. Elle altere le fonctionnement 
normal de I’organisme (muscles, cerveau, defenses 
contre les infections, cicatrisation. . .). Elle atteint constam- 
ment et profondement la qualite de vie [4] : reduction des 
activites sociales et fatigabilite musculaire avec asthenie, 
laquelle favorise I’alitement et reduit d’autant I’activite 
physique, ce qui aggrave le deficit musculaire [4]. 

4- La denutrition peut entraver les traitements 
puisqu’elle augmente la toxicite de la chimiotherapie et 
de la radiotherapie, ainsi que le risque de complications 
postoperatoires [2,4]. Atitre d’exemple, les patients 
traites par chimiotherapie qui perdent du poids presen- 
tent plus d’episodes de toxicite. La diminution de la 
masse musculaire, done du volume de distribution des 
agents chimiotherapeutiques, explique en partie ce 
phenomene [1 ]. La denutrition peut done compromettre 
la faisabilite ainsi que I’efficacite du traitement et alterer 
le pronostic. 

En pratique 

Une prise en charge nutritionnelle multiprofessionnelle 
precoce, systematique et adaptee a chaque patient 
contribue a ameliorer I’etat nutritionnel, la tolerance aux 
traitements, la qualite de vie et le pronostic vital [2], 

L'accompagnement nutritionnel 

« Depuis I’annonce de mon cancer et le debut des examens, 
j’al une boule a I’estomac qui m ’empeche de manger. » 
Des I’annonce du diagnostic, le patient repoit des infor- 
mations sur son programme personnalise de soins, le 
traitement oncologique qu’il suivra ainsi que sur les 
recommandations nutritionnelles a observer afin d’eviter 
une denutrition. L’ evaluation nutritionnelle comprend le 
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Notes 

1 Le Reseau national 
alimentation cancer recherche 
(reseau NACRe) est un reseau 
de laboratoires de recherche 
publique engages dans le 
domaine nutrition et cancer. 
Grace a la mise en commun 
des moyens de recherche et 
des competences, le reseau 

a pour objectif d’ameliorer la 
connaissance des relations 
entre facteurs nutritionnels 
et cancers, dans une finalite 
de prevention, www6.inra.fr/ 
nacre/Pendantlecancer 

2 “Vite fait, Bienfaits®” est 
un site sur lequel I’lnstitut 
polytechnique La Salle 
Beauvais (60), qui effectue des 
recherches translationnelles 
avec des groupes de patients 
depuis 2010, livre des 
solutions (recettes, conseils 
culinaires...) pour redonner 
envie aux patients de cuisiner 
pendant un cancer, malgre 
les effets secondaires dus aux 
traitements anticancereux, 

en optimisant les apports 
nutritionnels quotidiens tout en 
conservant le plaisir de manger 
et de partager un repas en 
famille. Une application 
smartphone gratuite est 
maintenant telechargeable. 
http://vitefaitbienfaits.fr 
3 Onco 94 Ouest, reseau 
ville-hopital de cancerologie 
du Val-de-Marne ouest (94), 
a pour objectif de contribuer 
a I’amelioration de la qualite 
de la prise en charge en ville 
des patients atteints de cancer 
et/ou necessitant des soins 
palliatifs, tout en ameliorant 
les pratiques professionnelles. 
Son action est determinants 
dans I’accompagnement des 
professionnels et la prise en 
charge pluridisciplinaire des 
patients. II propose des fiches 
a destination des malades, des 
livrets de recommandations, 
des brochures de I’lnstitut 
national du cancer (INCa). 
www.onco94.org/site/index. 
php?option=com_content&tas 
k=view&id=1 87&ltemid=48 



suivi du poids corporel (afin de reperer une perte de 
poids anormale et/ou importante), le calcul de I’indice 
de masse corporelle (IMC), contribuant a detecter une 
denutrition, et la reduction des ingesta, facteur majeur 
de denutrition en cas de cancer. Selon les resultats, une 
consultation dietetique personnalisee peut etre propo- 
see par I’oncologue (encadre 1) [4]. 

Aborder le probleme de la denutrition 
au comptoir 

♦ La surveillance du poids et de I’appetit ainsi que 
I’adaptation de I’alimentation peuvent etre abordees 
successivement [4] lors de la delivrance de traitements 
en lien avec le cancer. 

♦ Le pharmacien doit rappeler au patient qu’il est 
essentiel de conserver son poids habituel pendant 
toute la duree du traitement (chimiotherapie, radio- 
therapie, chirurgie), d’oii I’importance de recommander 
une pesee reguliere au domicile, une fois par semaine 
afin de reperer tres precocement une perte de poids et 
d’etre capable de reagir rapidement (encadre 1). 

La vigilance s’impose tout au long du parcours de soins : 
« Est-ce que vous vous pesez regulierement chez vous 7 », 
« Quel est votre poids habituel 7 », « Quel est votre poids 
actuel 7 », « Quel etait votre poids il y a un mois 7 Ilya six 
mois 7 », « Avez-vous perdu du poids involontairement 
ces dernieres semaines 7 », « l/os vetements sont-ils 
devenus plus amples 7 ». Chez une personneconfrontee 
a une perte de poids, la fatigue sera accentuee, la sensi- 
ble aux infections accrue et, finalement, la qualite de 
vie sera alteree [6,7]. II convient alors de I’orienter vers 
une consultation specialisee. La denutrition est d’autant 
plus grave que le poids de depart est bas et que la perte 
ponderale est rapide et importante. 

♦ En ambulatoire, I’appetit peut etre evalue par tous 
les professionnels de sante (medecin traitant, phar- 
macien, infirmiere, medecin coordinateur...) grace a 
I’EPA®, une reglette devaluation de la prise alimentaire 



Encadre 1 . Quelques criteres 
de denutrition 

♦ Perte de poids : > 5 % du poids habituel en un mois ; 
> 1 0 % du poids habituel en six mois. Une perte de poids de 5 kg 
doit interpeller. 

♦ Indice de masse corporelle (IMC) : 18,5 ; 21 (> 70 ans). 
Un IMC normal n’exclut pas une denutrition et un sujet en sur- 
charge ponderale peut etre denutri (perte musculaire 
essentiellement). 

♦ Albuminemie < 35 g/L. 

Source : Zazzo JF. Denutrition une pathologie meconnue en societe 
d’abondance. www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/brochure_denutrition.pdf 




Figure 1. Reglette devaluation de la prise alimentaire EPA®. 



(figure 1). Son utilisation, recommandee par les experts 
de la Societe francophone de nutrition Clinique et meta- 
bolisme (SFNEP), permet d’evaluer la prise alimentaire 
des patients atteints de cancer. Quelques questions 
aidant a mettre en lumiere une diminution de I’appetit : 
« Avez-vous bon appetit en ce moment 7 », « Mangez- 
vous moins que d’ habitude 7 », « Si c’est le cas, depuis 
combien de temps 7 », « En connaissez-vous les rai- 
sons 7 ». II peut alors etre utile d’utiliserl’echellevisuelle 
analogique car toute baisse des apports alimentaires 
n’est pas anodine et necessite d’orienter le patient vers 
une consultation dietetique. En effet, il est recommande 
de proposer un conseil dietetique personnalise a tout 
patient denutri ou ayant des ingesta inferieurs aux deux 
tiers des besoins journaliers ou dont le score a I’echelle 
visuelle analogique est < 7 [8], 

Aider le patient a integrer sa pathologie 
etses traitements 

♦ A I’annonce du diagnostic, toute personne, 
quelle qu’elle soit, peut peiner a memoriser en totalite 
ce qui lui est explique et done ressentir des difficultes 
en termes de suivi et d’observance nutritionnels. 
Pour le patient, confronts brutalement au cancer 
(pathologie lourde) et aux traitements qui I’accompa- 
gnent, done aux nombreux effets secondaires, le 
temps d’adaptation peut etre long. Le pharmacien 
doit relayer I’information initiee par I’equipe soignante 
dans le cadre du parcours de soins. II doit alors faire 
preuve de comprehension, accueillir de faqon empa- 
thique les craintes, attentes et besoins, prendre le 
temps de reexpliquer les benefices d’une alimentation 
adaptee afin d’anticiper I’apparition de la denutrition 
et aider le patient a vivre mieux. De la qualite et de la 
comprehensibilite de I’information delivree depen- 
dront en grande partie son acceptation, son obser- 
vance et done I’efficacite des traitements. 

♦ Le respect de mesures nutritionnelles fait partie 
integrante du parcours de soins global. La reappropria- 
tion de I’acte et de I’espace culinaires represente une 
composante essentielle pour lutter contre la denutrition 
et optimiser le benefice des traitements medicaux tout 
en conservant un apport nutritionnel optimal et le plaisir 
de s’alimenter [9] 1 - 2 . Le pharmacien peut evaluer ce que 
le patient a compris de sa maladie et de son traitement, 
s’il a integre I’action et I’impact de la chimiotherapie sur 
la perte de poids. II est essentiel de s’attacher 
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Tableau i. Quelques aliments recommandes en prevention de la denutrition [5,9,10]. 



fiche 

nutrition 




Aliments riches en proteines 


Aliments riches en matieres grasses 


Aliments riches en sucres 


Lait en poudre 
Fromage (rape, en cubes. . .) 
Produits laitiers 
Blanc d’ceuf 

Jambon et viande haches 
Poissons 


Beurre, creme fraiche, creme Chantilly 
Mayonnaise, huiles de table (colza, noix. . .) 

Fromages (> 50 % de matieres grasses) 

Chips, gateaux aperitifs, rondelles de saucissons, lardons 
Fruits oleagineux (poudre d’amande, noix de coco rapee. . .) 
Jaune d’ceuf 


Sucre, miel, confiture, chocolat, caramel . . . 
Entremets, desserts lactes, gateaux de riz 
ou de semoule, cremes glacees, glaces, 
compotes, barres de cereales, olafoutis. . . 



particulierement a expliquer pourquoi cette perte de 
poids peut se produire, comment y faire face et eviter 
qu’elle ne s’aggrave. Si le patient est convaincu que les 
mesures proposees amelioreront son bien-etre et voit 
sa confiance renforcee, il acceptera et suivra les conseils 
formules. Le meilleur temoin d’une bonne observance 
des mesures hygieno-dietetiques sera le controle du 
poids habituel. 

Une alimentation variee, 
hyperproteique et hypercalorique 

« A I’heure actuelle, j'ai souvent une boule a I’estomac, 
la nourriture m’ecoeure, je n’ai pas faim, je suis fatiguee 
et epuisee. » 

Au cours du traitement, I’objectif de la prise en charge 
nutritionnelle est de maintenir le poids habituel et de 
stopper la perte de poids [8], 

Une alimentation adaptee pour limiter 
les risques de denutrition 
La prise en charge de patients denutris ou a risque de 
denutrition est initiee par des conseils visant a ameliorer la 
quality et la quantity des apports alimentaires : alimentation 
variee, hyperproteique et hypercalorique (riche en graisses 
et en sucres), fractionnee et adaptee aux gouts, aux aver- 
sions et aux modifications sensorielles du patient [4], 

♦ L’alimentation doit etre enrichie en calories et en 
proteines [4,5,9,1c)] 1 ' 3 . Elie doit respecter les besoins 
proteino-energetiques : 25 a 30 kcal/kg/jour en peri- 
operatoire et 30 a 35 kcal/kg/jour en oncologie medicale. 
Les besoins en proteines sont de 1 ,2 a 1 ,5 g/kg de pro- 
teines par jour. 

La valeur energetique de I’alimentation peut etre aug- 
mented sans pour autant accroTtre la quantite d’ali- 
ments. Des aliments energetiques riches en graisses et 
en sucre ainsi que des denrees riches en proteines 
(tableau 1) doivent etre consommes autant que possible. 
Les preparations culinaires sont enrichies, sans exces, 
avec du jambon ou de la viande hache, des ceufs, du 
fromage rape, du lait (entier) et de la creme fraiche 
(liquide ou epaisse). Le lait en poudre, riche en proteines 
et calcium, est ajoute dans la soupe, la puree, les lai- 
tages, les entremets, alors que le miel, le sucre et la 
confiture le sont dans les desserts et un blanc d’ceuf 



battu en neige dans les compotes et les cremes pouren 
faire des mousses. 

Les legumes peuvent etre consommes en sauce becha- 
mel plutot que cuits a la vapeur, avec un simple filet 
d’huile d’olive et des des de jambon. Des reufs durs ou 
du fromage peuvent etre ajoutes dans les salades, ainsi 
que de la mayonnaise dans les salades de thon ou sur 
les poissons frais. 

• L’alimentation doit etre fractionnee en cas de 
baisse d’appetit [4,5,9]. II faut conseiller : 

• de prendre quatre a six repas par jour afin de 
consommer de petites quantites plus frequemment 
dans lajournee ; 

• de prevoir deux a trois collations de haute density 
energetique (salees ou sucrees selon les preferences) 
dans la matinee, au gouter et dans la soiree ; 

• d’avoir a disposition des aliments facilement consom- 
mables (compotes, laitages...). 

• Une alimentation hedonique doit etre privilegiee 
[4,5,9,10], Les repas, moments d’echangeetde convi- 
viality, sont aussi indispensables pour maintenir de bons 
apports nutritionnels, le poids et le tonus durant la 
periode de traitement. 

Dans les moments ou manger est plus facile, il convient 
de conseiller aux patients d’en profiter pour “faire des 
reserves” : privilegier la consommation d’aliments ou de 
mets qui font envie quand la faim se fait sentir, dans une 
ambiance calme, reposante (salle a manger plutot que 
chambre), en compagnie si possible et dans une piece 
aeree (sans odeurs incommodantes). 

Enfin, il est recommande de varier les aliments, les textures 
et les presentations dans I’assiette en agrementant, par 
exemple, les plats de tranches de citron, persil, herbes aro- 
matiques pour les rendre plus savoureux et appetissants. 

Les complements nutritionnels oraux 

L’alimentation orale (physiologique) est toujours privile- 
giee car elle est generalement plus agreable et permet 
de preserver les fonctions du tube digestif. Si I’alimen- 
tation du patient, bien qu’adaptee en fonction des 
conseils dietetiques, reste insuffisante et que la totality 
des besoins n’est pas couverte, les apports peuvent etre 
augmentes par la prise de complements nutritionnels 
oraux (CNO) (encadre 2). 
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Encadre2. Les complements nutritionnels 
oraux 

Les complements nutritionnels oraux sont des aliments diete- 
tiques destines a des fins medicates speciales dont la prescription 
n’est pas systematique. Ms permettent d’apporter sous un faibie 
volume des calories, des proteines, des vitamines, des mineraux 
et done d’augmenter les apports en energie et en proteines four- 
nis par I’alimentation orale habituelle. Ms sont prets a I’emploi et 
se declinent sous differentes textures : liquide (potages, jus de 
fruits, boissons lactees. . .), semi-liquide (yaourta boire) ou souple 
(cremes, flans, gateaux. . .). Ms sont consommes de preference 
frais ou tied is sous forme de collations (a distance des repas pour 
ne pas couper I’appetit), en complement de I’alimentation tradi- 
tionnelle. Ms peuvent egalement etre cuisines, incorpores dans 
des recedes, constituant ainsi une aide sans pour autant negliger 
I’approche culinaire specifique qui conserve un lien social avec 
I’entourage et evite la lassitude. 



Quelques conseils supplemental res 
pour limiter les risques de denutrition 

II peut etre conseille : 

• d’ecartertemporairement les aliments pour lesquels 
une aversion est apparue en les remplagant par 
d’autres, equivalents sur le plan nutritionnel [11]; 

• de maintenir une activite physique (marche a son 
rythme, selon ses capacites une a deux fois par jour, 
meme pendant la maladie), essentielle afin d’entrete- 
nir la faim, favoriser le maintien de la force musculaire, 
reduire la sensation de fatigue et ameliorer la qualite 
de vie [4] ; 

• d’adapter les horaires des repas pour ecourter le 
jeune nocturne et de favoriser si possible des petits 
dejeuners plus copieux ; 

• de boire suffisamment. 

Suggestion de recette : 
boulettes de viande fromageres 

Riche en energie, notamment en proteines hautement 
digestibles, cette recette associe le fromage qui 
estompe egalement le gout metallique de la viande 
rouge 2 . 

Temps de preparation : 1 0 minutes. Cuisson : 5 minutes. 
Ingredients (4 personnes) : 250 g de boeuf hache (1 0 % 
de matieres grasses), 1 00 g de fromage (cantal, emmen- 
tal, tomme), 20 g de miel, 1 0 g de beurre. 

Detainer le fromage en petits des et le melanger avec le 
boeuf. Former des boulettes et reserver. Faire revenir les 
boulettes entre 5 et 7 minutes dans un beurre chaud en 
ajoutant le miel 2 . 




Boulettes de viande fromageres. 



Une alimentation variee, 
dense en energie et en proteines 
pour pallier la perte de poids 

Durant toute la periode de traitement et meme encore 
quelques mois apres son arret (en raison d’effets thera- 
peutiques residuels), il est essentiel de lutter contre la 
perte de poids en aidant le patient a conserver un statut 
nutritionnel optimal. Ainsi, le risque de denutrition sera 
attenue, la toxicite limitee et I’efficacite des traitements 
ainsi que le pronostic de guerison optimises. II est ega- 
lement primordial de conserver un lien hedonique avec 
I’alimentation, qui est a la fois un moteur du lien social 
et de I’autonomie, permettant de garder confiance face 
a la pathologie. 

La survenue d’elements perturbateurs tels que la fati- 
gue, les aversions alimentaires, la perte d’appetit et les 
eventuels effets secondaires (perte de gout, nausees, 
vomissements, mucites, diarrhees) doit egalement etre 
prise en compte. 

II convient de prendre en charge constamment le patient 
au cours de son parcours de soins en I’ecoutant, en lui 
prodiguant simplement des conseils adaptes a ses 
besoins et/ou en le reorientant si besoin vers d’autres 
professionnels de sante. I 
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Medicaments inducteurs de I'ovulation 



Les nombreux medicaments inducteurs de I’ovulation disponibles sur le marche permettent 
d’optimiser les chances de procreation d’un couple en difficulte. Les protocoles sont 
compliques a vivre au quotidien : injections souvent douloureuses, tentatives parfois 
infructueuses... Le role du pharmacien consiste a soutenir et rassurer les patientes, mais 
aussi a dispenser des conseils destines a favoriser (’observance du traitement. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - clomifene ; gonadotrophine ; stimulation ovarienne 
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France 



L f infertility, definie par I’Organisation mondiale 
de la sante (OMS) comme « I’incapadte pourun 
couple de procreer ou de mener une grossesse 
a terme au bout d’une annee ou plus de rapports sexuels 
reguliers non proteges », constitue un reel probleme 
de sante publique puisqu’environ 14 % des couples 
consultent a ce sujet (+ 60 % en dix ans). En France, un 
tiers des infertilites concerne la femme. Ces infertilites 
sont surtout d’origine ovulatoire (anovulation ou dyso- 
vulation), tubaires (obturation, alteration, post-infection, 
grossesse extra-uterine), en lien avec des anomalies 
uterines, cervicales (lesions du col, dysfonctionnement 
des glandes) ou une endometriose. Differentes tech- 
niques d’assistance medicale a la procreation (AMP) 
existent : la stimulation simple (SS), I’insemination intra- 
uterine (IIU) et la fecondation In vitro (FIV). Seule la stimu- 
lation ovarienne requiert un traitement medicamenteux 
qui consiste a declencher une ovulation a I’aide de mole- 
cules capables de reguler le cycle menstruel. Ce dernier 
survient de maniere periodique (tous les 28 jours) entre 
la puberte et la menopause pour preparer I’organisme 
feminin a une possible fecondation. Regule par des hor- 
mones gonadotrophiques hypothalamo-hypophysaires 
agissant en cascade, il se divise en deux phases sepa- 
rees par I’ovulation. 

♦ La phase folliculaire, d’une duree de 1 2 a 1 6 jours, 
debute par le recrutement d’environ 400 follicules pri- 
mordiaux se developpant jusqu’au stade de follicules 
secondaires desquels un follicule dominant est selec- 
tionne pourevolueren follicule de De Graaf. Cette matu- 
ration est controlee par I’hormone de liberation des 
gonadotrophines hypophysaires ( Gonadotrophin 
releasing hormone [GnRFH]), stimulant la secretion hypo- 
physaire de I’hormone luteinisante (Luteinizing hormone 
[LH]) et de I’hormone folliculostimulante (Follicle-stimu- 
lating hormone [FSH]), la secretion de cette derniere en 
debut de cycle permettant la croissance folliculaire. 
La secretion d’estradiol par le follicule mature exerce un 
retrocontrole positif sur la FSH, entrainant ladegeneres- 
cence des follicules restarts. 



♦ L’ovulation intervient entre les deux phases du cycle 
menstruel. A J1 4, la forte concentration d’estrogenes stimule 
I’axe hypothalamo-hypophysaire et provoque un pic pre- 
ovulatoire de LH responsable de I’expulsion de I’ovocyte par 
rupture de la paroi du follicule de De Graaf. 

♦ A la phase luteale, les restes cellulaires du follicule 
degenerent en corps jaune, liberant de la progesterone 
en sus de I’estradiol, preparant I’endometre a une poten- 
tielle nidation et inhibant la secretion hypophysaire de 
LH et FSH. En absence de fecondation, I’involution du 
corps jaune apres 1 4 a 1 6 jours d’activite et I’arret de 
secretion de progesterone declenchent la lyse de I’en- 
dometre, qui se manifeste par les menstruations a J28. 

Mode d'action - 
Proprietes pharmacologiques 

Les traitements hormonaux ont pour objectifs de favoriser 
la maturation ovocytaire tout en preparant la muqueuse 
uterine a I’implantation de I’embryon. Les differents sche- 
mas therapeutiques utilises reposent surtrois principes : 
I’inhibition de I’activite hypophysaire, la stimulation ova- 
rienne et le declenchement de I’ovulation. 

Lesanti-estrogenes 

En bloquant de maniere competitive les recepteurs hypo- 
thalamiques aux estrogenes, les analogues structuraux 
de I’estradiol tels que le clomifene (Clomid®, Pergotime®) 
(tableau 1), s’opposent a leur retrocontrole negatif sur 
I’hypothalamus. Ce processus entraine une augmenta- 
tion de la secretion de GnRH suivie par la secretion hypo- 
physaire de FSH, responsable d’une meilleure maturation 
folliculaire, et de LH, associee a I’ovulation. 

Les gonadotrophines 

Les gonadotrophines, dont Faction s’exerce directe- 
ment sur I’ovaire, sont issues des gonadotrophines : 

♦ extraites d’urines de femmes enceintes : 

- activite hMG (association FSH/LH denommee 
menotropine, Menopur®) ; 

- activite FSH (urofollitropine, Fostimon®) ; 
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Tableau i. Principaux medicaments inducteurs de I'ovulation. 


Classe 


DCI 


Specialities 


Presentations 


Posologies 


Demi-vie 


Anti-estrogenes 


Citrate de clomifene 


Clomid®, 

Pergotime® 


Cp 50 mg 


Femme : 50 a 1 50 mg/jour 
(cinq jours) 


5 


hMG 

(activite FSH 
et LH) 


Menotropine (urinaire) 


Menopur® 


Sol inj IM ou SC 75, 600 UI/mL 


Femme : 75 a 1 50, voire 300 Ul/jour 
Homme : 75 a 1 50 Ul, deux a trois fois/ 
semaine pendant 90 jours 


NC 


Association 
FSH et LH 


Follitropine a + lutropine 
a (recombinantes) 


Pergoveris® 


Pdrepsol inj SC 150/75 Ul 


Femme : un flacon/jour a adapter 
selon la reponse 


24 h/1 0 a 1 2 h 


FSH 


Urofollitropine (urinaire) 


Fostimonkit® 


Sol inj SC 75,150, 225, 300 UI/mL 


Femme : 75 a 1 50 Ul/jour, augmentes 
si necessaire de 37,5 a 75 Ul, a sept jours ou 
de preference a 1 4 jours d’intervalle 
(pendant une a deux semaines) 


30 a 50 h 




Follitropine a 
(recombinante) 


Gonal-f® 


Pdre p inj SC en flacon 
75UI/1 mL, 1050 UI/1,75 mL, 

Sol inj SC en stylo 300 UI/0,50 mL, 
450 U 1/0, 75 mL, 900 UI/1 ,5 mL 


Femme : 75 a 225 Ul/jour 
Homme : 150 Ul 3 fois/semaine 
(4 mois minimum) 


24 h 






Bemfola® 


Sol inj en stylo 75 UI/0,1 25 mL, 
150 U 1/0, 25 mL, 225 UI/0,375 mL, 
300 UI/0,50 mL, 450 UI/0,75 mL 








Follitropine f? 
(recombinante) 


Puregon® 


Sol inj SC ou IM en flacon 
50 UI/0,5 mL, 75 UI/0,5 mL, 

Sol inj SC en cartouche 300 UI/0,36 mL, 
600 U 1/0, 72 mL, 900 UI/1 ,08 mL 
(avec stylo injecteur Puregon Pen) 




12 a 70 h 


LH 


Lutropine a 
(recombinante) 


Luveris® 


Sol inj SC 75 UI/mL 


Femme : 75 Ul/jour en association 
avec de la FSH 


10 a 12 h 


hCG 


Gonadotrophine 
chorionique (urinaire) 


Gonadotrophine 

chorionique 

Endo® 


Lyoph p sol inj IM 1 500, 5 000 UI/mL 


Femme : 3 000 a 10 000 Ul 24 a 48 h 
apres la derniere injection de FSH ou d’hMG 
Homme : 1 500 a 3 000 Ul deux fois/semaine 
(6 a 1 8 mois) 


NC 




Choriogonadotropine a 
(recombinante) 


Ovitrelle® 


Sol inj SC en stylo 250 pg (6 500 Ul) 


Femme : 250 pg 24 a 48 h apres 
la derniere injection de FSH ou d’hMG 


30 h 


Analogues 
agonistes GnRH 


Triptoreline 


Decapeptyl® 


Sol inj 0,1 mg (SC) et LP 3 mg (IM) 


Femme : 1 inj LP IM unique (28 j) 
ou 1 inj SC/jour en association 
aux gonadotrophines 


7,6 h 




Nafareline 


Synarel® 


Sol pour pulv nasale a 0,2 mg/dose 


Femme : 200 pg dans une narine le matin, 
200 pg dans la narine controlaterale le soir 
(jusqu’a 800 pg/jour) 


2 a 4 h 




Gonadoreline 


Lutrelef® 


Sol inj 3,2 mg 


Femme : 5 a 20 pg IV ou SC par pulse 
toutes les 90 min 


5,6 min 


Antagoniste GnRH 


Cetrorelix 


Cetrotide® 


Pdre p sol inj SC 0,25 mg/mL 


Femme : 1 inj/jour 


30 h 




Ganirelix 


Orgalutran® 


Sol inj SC 0,25/0,5 mL 


Femme : 1 inj/jour 


13 h 


Progestatif 


Progesterone 


Utrogestan® 


Capsules vaginales 1 00 et 200 mg 


Femme : 400 a 600 mg/jour, en deux 
a trois prises, a partir du jour de I’injection 
d’hCG jusqu’a la 1 2 e semaine de grossesse 


30 min 




Dihydrosterone 


Duphaston® 


Cp 10 mg 


Femme : 1 a 3 cp/jour 


5 a 7 h 



FSH : hormone folliculo-stimulante ; GnRH : hormone de liberation des gonadotmphines hypophysaires ; hCG : hormone gonadotrophine chorionique ; hMG : hormone gonadotrophine post-menopausique ; 
IM : intramusculaire ; LH : hormone luteinisante : SC : sous-cutane. 



- activite hCG (gonadotrophine chorionique, 
Gonadotrophine chorionique Endo®). 

d’origine recombinante, produites par genie genetique : 

- activite FSH (follitropine a, Gonal-f®, follitropine |3 ; 
Puregon®) ; 



- activite LH (lutropine a, Luveris®) ; 

- activite hCG (choriogonadotropine a, Ovitrelle®). 
Les hMG provoquent la maturation folliculaire par I’effet 
FSH ainsi que la secretion d’estrogenes par I’effet LH sur 
les follicules en developpement. L’activite de hCG intervient 
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une fois la maturite folliculaire atteinte, en simulant le pic 
pre-ovulatoire de LH (recepteur commun au niveau des 
cellules de la theque de I’ovaire) responsable du declen- 
chement de I’ovulation. Se developpe alors le corps jaune 
qui declenche la secretion de progesterone. 

Les analogues de GnRH 

4- Les agonistes de la GnRH (triptoreline, Decapep- 
tyl®; nafareline, Synarel®; gonadoreline, Lutrelef®) agis- 
sent en deux temps : 

• ils stimulent la secretion hypophysaire de LH et FSH, 
favorisant ainsi le recrutement folliculaire (effet flare-up ) ; 

• puis, ils entrainent une desensibilisation hypophysaire 
(blocage hypothalamo-hypophysaire), ce qui pro- 
voque un hypogonadisme hypogonadotrope (effet 
down-regulation). 

4 Les antagonistes de la GnRH (cetrorelix, Cetro- 
tide® ; ganirelix, Orgalutran®) bloquent de fagon compe- 
titive et reversible les recepteurs de la GnRH, inhibant 
ainsi I’hypophyse. 

Les progestatifs 

Les progestatifs (progesterone, Utrogestan® ; dihydro- 
sterone, Duphaston®), 
utilises au cours des 
insuffisances ova- 
riennes pour supple- 
menter la phase luteale 
du cycle menstruel, 
permettent de favoriser la nidation apres I’etape d’inse- 
mination et d’eviter les fausses couches principalement 
dues a un deficit en progesterone. 

Pharmacocinetique 

Les traitements inducteurs de I’ovulation sont majoritai- 
rement utilises sous forme orale (clomifene) ou injectable 
(sous-cutanee), notamment les analogues de peptides. 
Cependant, certains sont administres par voie nasale 
ou vaginale. Leur pharmacocinetique est tres variable. 
La biodisponibilite est relativement bonne pourtoutes 
les classes therapeutiques. Mis a part le clomifene, les 
molecules ne sont pas metabolisees au niveau hepa- 
tique. L’elimination est principalement renale et biliaire. 

Indications 

4 Anti-estrogenes : sterilite par anovulation ou 
dysovulation (stimulation monofolliculaire), syndrome 
des ovaires polykystiques (SOPK). 

•4 FSH et LH : anovulation ou SOPK n’ayant pas repondu 
au clomifene, anovulation d’origine hypothalamo- 
hypophysaire, hyperstimulation ovarienne (HSO) de la 
croissance folliculaire multiple, stimulation du develop- 
pement folliculaire dans le cas d’un deficit en LH et FSH, 
hypogonadisme hypogonadotrophique (homme). 



4 hCG : declenchement de I’ovulation dans le cadre de 
LAMP, hypogonadisme hypogonadotrophique 
(homme). 

4 Agonistes GnRH : anovulation d’origine hypo- 
thalamo-hypophysaire, desensibilisation hypophysaire 
en vued’une FIV. 

4 Antagonistes GnRH : prevention de I’ovulation 
prematuree. 

Contre-indications 

Les medicaments inducteurs de I’ovulation sont contre- 
indiques dans les cas suivants : 

• hemorragies gynecologiques (anti-estrogenes, gona- 
dotrophines) ; 

• tumeurs (anti-estrogenes, gonadotrophines) ; 

• kystes ovariens (anti-estrogenes, gonadotrophines) ; 

• carcinomes (gonadotrophines) ; 

• insuffisances hepatiques et renales (anti-estrogenes, 
analogues GnRH). 

Grossesse et allaitement 

Les medicaments utilises dans la stimulation ovarienne 
ayant pour but d’induire une grossesse, ils sont tous 

contre-indiques pen- 
dant une grossesse et 
pendant I’allaitement. II 
est possible que cer- 
taines femmes debu- 
tent un traitement de 
stimulation lors d’un nouveau cycle sans avoir connais- 
sance d’une grossesse en cours, ce qui sera verifie par 
un test de grossesse. 

4 Les agonistes de GnRH peuvent entrainer des 
d’avortements ou des anomalies fcetales. II est done 
necessaire de verifier I’absence de grossesse avant 
I’instauration du traitement. 

4 Le clomifene, presentant des effets teratogenes 
chez I’animal, est contre-indique chez lafemme enceinte 
meme si nous manquons de donnees pertinentes sur 
son utilisation en cours de grossesse. 

4 Les gonadotrophines, la gonadoreline et les anta- 
gonistes de la GnRH n’ont pas montre d’effets terato- 
genes chez I’animal ni de malformations ou de 
foetotoxicite. Ces effets ne sont done pas attendus chez 
la femme, meme si des etudes approfondies sont 
necessaires. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables retrouves le plus frequemment 
comprennent douleurs abdominales, nausees, vomis- 
sements (HSO) et/ou, dans de rares cas, kystes ova- 
riens, malformations, etc. (tableau 2). Les formes 
injectables generent souvent des douleurs aux points 
d’injection. 



Les traitements inducteurs de I'ovulation 
sont majoritairement utilises sous forme orale 
ou injectable 
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Tableau 2. Principaux effets indesirables des molecules inductrices de I'ovulation. 


Medicaments 


Grossesse 

multiple 


Malformations 


Cancer ovarien 


Hyperstimulation 

ovarienne 


Kystes ovariens 


Allergies 

Cephalees 


Clomifene 


7 


7 


7 


7 






Gonadotrophines 

urinaires 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


Gonadotrophines 

recombinantes 


7 


7 


7 


7 




7 


Agonistes GnRH 




7 




7 


7 


7 


Antagonistes 

GnRH 








7 







GnRH : hormone de liberation des gonadotrophines hypophysaires. 



Interactions medicamenteuses 

Les medicaments de la stimulation ovarienne doivent 
etre utilises avec precaution. L’association des anti- 
estrogenes et des gonadotrophines peut provoquer soit 
une HSO, soit une suppression des effets recherches. 
II est done necessaire d’adapter les posologies. 

Modalites de prescription 

L’AMP, encadree par la loi de bioethique n° 201 1 -81 4 
du 7 juillet 201 1 [1 ] et reglementee par I’article L. 21 41 -1 
du Code de la sante publique [2], repond a deux objec- 
tifs : pallier I’infertilite d’un couple desireux d’avoir un 
enfant ; eviter la transmission a I’enfant ou un membre 
du couple d’une maladie grave. 

Les differentes techniques d’AMP doivent imperative- 
ment etre pratiquees par un medecin agree (gynecolo- 
gue-obstetricien ou endocrinologue) dans un centre 
specialise. 

Un bilan hormonal (FSH, LH, estradiol), des imageries 
pelviennes et des serologies classiques (virus de I’im- 
munodeficience humaine [VIH], hepatites, syphilis, 
rubeole et toxoplasmose) doivent etre pratiques. 

La prescription de la majorite des medicaments est 
reservee aux specialistes en gynecologie, gynecologie- 
obstetrique, endocrinologie et metabolisme. 

La prise en charge est totale mais limitee aux femmes 
de moins de 43 ans, a une seule insemination par cycle, 
a un maximum de six traitements et a quatre FIV pour 
parvenir a une grossesse. L’insemination est impossible 
si un membre du couple fait part au medecin de son 
disengagement ou en cas de deces de I’un des deux. 
Dans le premier cas, les embryons seront detruits alors 
que dans le second, ils pourront etre conserves et pro- 
poses a un couple demandeur. 

Strategic therapeutique 

Avanttouttraitement medicamenteux, un bilan etiologique 
evaluant les differents facteurs d’infertilite du couple doit 



etre realise. II comporte au minimum le controle de la per- 
meability tubaire, les dosages hormonaux de base ainsi 
qu’un spermogramme. La strategie therapeutique doit tenir 
compte de I’age et du poids de la femme, ainsi que de la 
duree de I’infertilite. II est recommande de sensibiliser la 
patiente a I’importance des regies hygieno-dietetiques. 
Les traitements medicamenteux ne sont pas instaures 
apres 45 ans, les taux de grossesses menees a termes 
etant trap faibles alors que le risque de complications 
maternofoetales est accru. 

Stimulation monofolicullaire 

Le clomifene constitue le traitement de premiere inten- 
tion, utilise dans la stimulation simple dans le but de 
permettre une fecondation naturelle. La posologie habi- 
tuelie est de 50 a 1 00 mg/jour sur une duree de cinq jours 
consecutifs, a partir du deuxieme ou troisieme jour du 
cycle. Le traitement peut-etre administre pendant six 
cycles. La majorite des grossesses surviennent au cours 
des quatre premiers cycles. 

Pour les patientes normo-repondeuses (sans risque 
d’HSO), le recours aux gonadotrophines est necessaire ; 
la dose de FSH est commencee a 50-75 Ul entre J2 et 
J7 du cycle, puis augmentee tous les trois a cinq jours 
s’il n’y a pas de croissance folliculaire. C’est le protocole 
“ step-up conventionnel”. La plupart du temps, la FSH 
est utilisee seule. Elle est associee a la LH dans les cas 
d’anovulations d’origine centrale ou d’anorexie. 



A savoir 

La pompe a GnRH (Lutrelef ) est utilisee chez les femmes ano- 
rexiques chez qui les gonadotrophines n'ont pas declenche 
de croissance folliculaire presentant une amenorrhee hypo- 
thaiamique. Elle permet d'administrer de la GnRH toutes les 
90 minutes par pulse afin de mimer sa secretion endogene. 
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Stimulation polyfolicullaire 

La poly-ovulation permet la croissance de plusieurs 
follicules, ce qui optimise les chances de grossesse, 
mais n’est indiquee que pour la FIV afin de limiter les 
grossesses multiples. 

♦ Le protocole agoniste long (avant 37 ans) est un 

traitement de premiere intention qui consiste a utiliser 
un agoniste de la GnRH (Decapeptyl® le plus souvent) a 
partir du 20e jour du cycle. Ceci permet de diminuer 
I’effet flare up de I’axe hypothalamo-hypophysaire et de 
desensibiliser les ovaires. Les injections sont realisees 
quotidiennement pendant 1 0 a 1 5 jours, et suivies d’un 
monitoring. 

Si le blocage complet est confirme, notamment par le 
dosage d’estradiol < 50 pg/mL, la stimulation par les 
gonadotrophines (FSH) debute, a raison de 150 et 
400 Ul par jour. 

Quand un ou deux follicules ont atteint lataille de 1 8 mm 
de diametre et que le taux d’estradiol depasse 200 pg/ 
mL/follicule, I’ovulation peut etre declenchee a I’aide 
d’Ovitrelle® ou de Gonadotrophine chorionique Endo®, 
36 heures avant la ponction ovarienne. La phase luteale 
est soutenue par I’ad- 
ministration de 400 mg 
de progesterone par 
voie vaginale. 

♦ Le protocole ago- 
niste court (apres 37 
ans) se deroule sur 1 0 
a 14 jours. II consiste en I’injection combinee d’un ago- 
niste de la GnRFI (Decapeptyl®) au debut du cycle et des 
gonadotrophines (FSH) a la dose de 150 a 225 Ul. La 
surveillance echographique ainsi que le declenchement 
de I’ovulation obeissent aux memes regies que dans le 
protocole agoniste long. 

♦ Le protocole antagoniste debute par une stimula- 
tion avec les gonadotrophines. S’en suit une inhibition 
de I’axe hypothalamo-hypophysaire par des injections 
d’antagonistes de la GnRH (Orgalutran® ou Cetrotide®) 
a J6 pour prevenir une ovulation precoce. Le declenche- 
ment de I’ovulation est ensuite realise comme dans les 
autres protocoles. 

Conseilsassocies 

Une femme suivant un traitement de la sterilite est sou- 
vent anxieuse ; le pharmacien doit I’ecouter, la rassurer 



et la soutenir dans sa demarche. II convient aussi de 
s’assurer que la patiente a bien compris le fonctionne- 
ment de son cycle menstruel et la nature des traitements 
prescrits. 

Durant son traitement, la patiente est suivie en institution 
ou plusieurs monitorings sont realises afin de controler 
revolution de la croissance folliculaire. Selon les resul- 
tats des examens, le medecin specialists adapters les 
posologies des medicaments et deciders du moment 
opportun pour introduire le traitement de declenche- 
ment de I’ovulation (hCG). Suite a la periode de 
stimulation de I’ovulation, comme lors du traitement par 
la GnRH, des rapports frequents sont primordiaux afin 
de renforcer les chances de grossesse. Le prelevement 
d’ovocyte(s) devra etre effectue dans les 36 heures 
suivant a I’injection d’hCG. 

Les injections peuvent etre realisees a domicile, soit par 
la patiente, soit par une infirmiere, dans I’abdomen, les 
cuisses, les fesses ou les bras. II est necessaire de chan- 
ger de site quotidiennement pour eviter I’apparition de 
lesions cutanees ou de lipodystrophies. Dans le cas ou 
la patiente realise elle-meme ses injections, il est neces- 
saire de lui expliquer 
comment les preparer, 
nettoyer le site d’injec- 
tion (avec de I’alcool ou 
un antiseptique) afin de 
conserver les conditions 
d’asepsie et proceder a 
I’injection (introduire I’aiguille perpendiculairement a la 
peau et injecter doucement, retirer I’aiguille et frotter). Apres 
I’injection, les aiguilles, flacons et seringues vides doivent 
etre immediatement jetes dans un recipient prevu a cet 
effet. Un document reprenant toutes ces informations 
pourra lui etre remis. 

Un arret de la consommation de tabac et d’alcool doit 
etre conseille le plus precocement possible. De plus, 
une perte de poids est souvent favorable a la reussite 
de la grossesse, en particulier dans les SOPK. Les sup- 
plementations vitaminiques (acide folique...) seront 
egalement proposees a la femme. I 



Une femme suivant un traitement 
de la sterilite est souvent anxieuse ; 
le pharmacien doit lecouter, la rassurer 
et la soutenir dans sa demarche 



A noter 

Le tauxde reussite d'une insemination intra-uteri ne (IIU) est de 
8 a 1 5 % et celui dune fecondation in vitro (FIV) d'environ 25 %. 
Le taux de reussite dune fecondation naturelle est de 30 %. 



References 

[1] Loi n° 201 1-814 du 

7 juillet 201 1 relative a la 
bioethique. www.legifrance. 
gouv.fr/affichTexte.do?cidText 
e=JORFTEXT0000243231 02 

[2] Article L. 2141-1 du 
Code de la sante publique. 
www.legifrance.gouv.fr/ 
affichCodeArticle.do?cidText 
e=LEGITEXT000006072665& 
idArticle=LEGIARTI00000668 
741 7&dateTexte=&categorie 
Lien=cid 



Pour en savoir plus 

• Afssaps. Recommandation. 
Medicaments inducteurs 

de I’ovulation : les 
gonadotrophines, 2007. 

• Lansac J, Guerif F. 

AMP : I’assistance medicale 
a la procreation en pratique. 
Paris: Masson; 2005. 



Declaration de liens d’interets 
L’ auteur declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 551 • decembre 2015 • 



59 



Evaluez-vous ! 



Ce QCM vous permet de verifier les connaissances acquises a la lecture du numero d'Actualites pharmaceutiques. 



1. Parmi les affirmations suivantes concernant 
I’ordonnance commentee, la(les)quelle(s) est (sont) 
exact(es) ? 

A □ L’obesite est un facteur de risque 
avant une stimulation ovarienne 
B □ L’injection de Puregon® peut se realiser 
a n’importe quel moment de la journee 
C □ Gonadotrophine chorionique Endo® 

5 000 Ul peut induire une reaction positive aux tests 
antidopage 

D □ La speciality Clomid® doit etre prise pendant 
cinq jours, du 1 3 e au 1 7 e jour du cycle 
E □ Les ampoules de Puregon® peuvent etre 
congelees 

2. Parmi les effets indesirables suivants, la(les) 
quel(s) est(sont) specifique(s) des anticorps 
monodonaux? 

A □ Atteinte cutanee a type de reaction acneiforme 
au niveau des zones seborrheiques 
B □ Cytolyse hepatique 

C □ Lesions crouteuses au niveau de la tete et du cou 
D □ Fievre, frissons, cephalees a I’initiation 
du traitement 

E □ Toxicite hematologique secondaire 
a une myelotoxicite 

3. Parmi les affirmations suivantes concernant 
les molecules inhibitrices de mTOR ( mammalian 
target of rapamycin), la(les)quelle(s) est(sont) 
exacte(s) ? 

A □ Ces molecules sont des derives de la 
rapamycine, antibiotique de lafamille des macrolides 
B □ La stomatite est un effet indesirable peu frequent 
avec ces molecules 

C □ Des troubles metaboliques (hyperglycemies et 
dyslipidemies) sont frequemment rapportes 
D □ Ces molecules peuvent etre utilisees sans risque 
chez la femme enceinte 
E □ Lemecanismed’actionde ces molecules 
s’explique par une inhibition de la phosphorylation des 
proteines en aval de la proteine mTOR 

4. Parmi les affirmations suivantes concernant 
la prevention du syndrome main-pied, 
la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 

A □ Au grade 2, le traitement anticancereux est 
maintenu et seules des cremes hydratantes peuvent 
etre conseillees 

B □ Toute exposition solaire est formellement 
contre-indiquee 

C □ La miseen evidence d’eventuelles zones 
d’hyperkeratose est indispensable avant I’instauration 
d’un traitement a I’origine de cet effet secondaire 
D □ En cas de grade 3, 1’interruption du traitement 
pendant au moins sept jours est a envisager 



E □ L’usaged’antalgiquesnepresenteraaucun 
interet en cas de douleurs associees a ce syndrome 

5. Parmi les affirmations suivantes concernant la 
pharmacologie des inhibiteurs de tyrosine kinase 
(ITK), la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 

A □ Les ITK sont des molecules de petite taille 
qui se fixent sur des cibles extracellulaires 
B □ Les inhibiteurs de Break-point cluster region- 
Abelson (BCR-Abl) miment les effets de I ’adenosine 
triphosphate (ATP) en se fixant a la kinase de ce 
recepteur 

C □ Les inhibiteurs des recepteurs au Vascular 
endothelial growth factor (VEGF) empechent la 
phosphorylation des tyrosine kinase a I’origine de 
proprietes anti-angiogeniques 
D □ Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK) ciblent 
la voie de signalisation dependante des recepteurs 
al’EGF 

E □ Les tyrosine kinases sont des proteines 
qui amplifient et controlent les nombreux signaux 
intracellulaires en favorisant des phosphorylations 
selectives des residus tyrosine sur d’autres proteines 

6. Parmi les affirmations suivantes concernant 
la prise en charge de la secheresse oculaire 

et du risque de conjonctivite, la(les)quelle(s) 
est(sont) exacte(s) ? 

A □ Utilisation de solutions salines (larmes 
artificielles) est formellement deconseillee 
B □ II a ete rapporte qu’un lavage oculaire suivi de 
I’instillation d’antiseptiques locaux n’etait pas suffisant 
pour apprehender la conjonctivite supposee non 
compliquee 

C □ Le port de lentilles de contact n’est pas 
deconseille en cas de secheresse oculaire ou de risque 
de conjonctivite 

D □ L’hydroxypropyl-guaretlespolymeresd’acide 
hyaluronique ne sont pas indiques en raison 
d’une faible viscosite et d’une faible remanence 
E □ Pour lutter contre les secheresses oculaires 
importantes, des correcteurs de secretion lacrymale 
(pilocarpine, anetholtrithione) par voie orale peuvent 
etre prescrits 

7. Parmi les affirmations suivantes concernant 
les interactions medicamenteuses des ITK, 
la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 

A □ Les molecules augmentant I’espace QT sont 
contre-indiquees avec certains ITK 
B □ Les anticoagulants sont a proscrire 
avec les inhibiteurs de BCR-Abl 
C □ L’ association avec la rifampicine 
n’est pas deconseillee 
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DD L’imatinibestuninhibiteur 
de I'O-glycuronoconjugaison justifiant de deconseiller 
son association avec le paracetamol 
E □ L’ association avec la fluoxetine est deconseillee 

8. Parmi les affirmations suivantes concernant 
la prise en charge de I’hypertension arterielle 
sous therapies ciblees, la(les)quelle(s) est(sont) 
exacte(s) ? 

A □ Cet effet indesirable est relativement frequent 

sous traitement par inhibiteurs des recepteurs au VEGF 

B □ La prescription d’unantihypertenseur 

est a proposer des le grade 2 

C □ Les diuretiques peuvent etre utilises en premiere 

intention 

D □ Letraitementpartherapiescibleesestmaintenu, 
sous surveillance, en cas de non-controle de la 
pression arterielle malgre le traitement antihypertenseur 
E □ Un suivi tensionnel doit etre propose unefois par 
semaine pendant le premier mois de traitement 

9. Parmi les effets indesirables suivants, 
la(les)quel(s) est(sont) specifique(s) des ITK ? 

A □ Syndrome main-pied 
B □ Diarrhee 
C □ Ictere 

D □ Douleurs musculo-squelettiques 
E □ CEdemes peri-orbitaires 

10. Parmi les affirmations suivantes concernant la 
prise en charge des stomatites et des mucites, la(les) 
quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ L’utilisation de bains de bouche a base de 
morphine est reservee aux soins palliatifs 
B □ En prevention, des bains de bouche au 
bicarbonate de sodium 1 % peuvent etre realises 
quotidiennement 

C □ II convient de favoriser les aliments quistimulent 
la production de salive (chewing-gum sans sucre, jus 
de fruits peu sucres, fruits frais ou secs. . .) 

D □ L' utilisation delidocai'ne 2 %en gel sera 
proposee des le grade 1 des lesions douloureuses 
E □ L’utilisation d'unebrosse a dents extra-souple 
ainsi que de brossettes interdentaires peut etre 
envisagee 

1 1 . Parmi les aliments suivants, lesquels sont 
inhibiteurs du cytochrome P 450 3A4 ? 

A □ Lachoucroute 
B □ Lesfromages 
C □ Lejusdepamplemousse 
D □ L’huileessentielledementhe 
E □ Le pain complet 

1 2. Parmi les affirmations suivantes concernant les 
interactions aliments-medicaments, la(les)quelle(s) 
est(sont) exacte(s) ? 

A □ L'interaction entre aliments riches envitamineK 
et medicaments anticoagulants antivitamine K (AVK) 
est de nature pharmacodynamique 
B □ Les selsde ter Tardyferon® doivent etre pris 
preferentiellement au milieu du petit dejeuner 
et avec du the pour une meilleure efficacite 



C □ Les boissons gazeuses provoquent 
une degradation precoce du valproate de sodium 
D □ Le millepertuis est un inducteur enzymatique 
du cytochrome 

1 3. Parmi les affirmations suivantes concernant 
I'influence des aliments sur la tolerance et I’efficacite 
des medicaments, la(les)quelle(s) est(sont) 
exacte(s) ? 

A □ Un repas riche en lipides augmente 
la biodisponibilite de certains medicaments liposolubles 
B □ Un repas riche en fibres augmente I ’absorption 
des antidepresseurs tricycliques 
C □ Une alimentation riche en vitamine K peut 
interferer avec les anticoagulants oraux AVK 
D □ Un apport important en tyramine peut etre source 
d’ interactions 

E □ Une alimentation enrichie en acide nicotinique 
(vitamine Bg) augmente le risque de rhabdomyolyse 
avec les statines a fortes doses 

14. Parmi les affirmations suivantes concernant 
les consequences de la maladie de Gaucher, 
la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 

A □ Une sensation de fatigue 
B □ Delafievre 

C □ Une augmentation de volume du ventre 
D □ Des douleurs osseuses 
E □ Des saignements du nez, des gencives 
ainsi que des hematomes 

1 5. Parmi les affirmations suivantes concernant 
la maladie de Gaucher de type 1, la(les)quelle(s) 
est(sont) exacte(s) ? 

A □ Le type 1 concerne 85 % des cas 
B □ Le diagnostic peut etre fait a tout age 
C □ La presentation clinique est tres heterogene 
D □ L’asthenie est frequente 
E □ II n’existe aucune forme asymptomatique 

16. De quels agents pathogenes, sources de maladies 
chez les carnivores domestiques, les puces 
peuvent-elles etre les hotes ? 

A □ Des nematodes 
B □ Descestodes 
C □ Des trematodes 
D □ Des bacteries 
E □ Des moisissures 

1 7. Quels antiparasitaires agissent en modifiant 
la transmission cholinergique ? 

A □ Lemethoprene 
B □ Lepropoxur 
C □ L’indoxacarbe 
D □ Lefipronil 
E □ Lespinosad 

18. Parmi les affirmations suivantes concernant 
la perte d'appetit du patient cancereux, la(les) 
quelle(s) est (sont) exact(es) ? 

A □ Un indice de masse corporelle normal exclut 
une denutrition 
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B □ En ville, I’appetit peut etre evalue par tous les 
professionnels de sante grace a I’EPA® 

C □ L’objectif de la prise en charge est le maintien 
du poids habituel 

D □ llfautconseillerdefractionnerlesrepas 
E □ Mieux vaut deconseiller toute activite physique 

19. Parmi les medicaments suivants, quels 
sont ceux qui sont indiques dans la stimulation 
monofolliculaire (sans fecondation in vitro) et pour 
lesquels il faut recommander des rapports sexuels 
frequents au moment de I’ovulation ? 

A □ Clomifene (Clomid®) 

B □ Follitropine a (Gonal-f®) 

C □ Gonadoreline (Lutrelef®) 

D □ Cetrorelix (Cetrotide®) 

E □ Progesterone (Utrogestan®) 



20. Parmi les classes de medicaments 
suivantes, lesquelles peuvent etre responsables 
du developpement de kystes ovariens ? 

A □ Clomifene (Clomid®) 

B □ Gonadotrophines urinaires 
C □ Gonadotrophines recombinantes 
D □ Agonistes GnRH 
E □ Antagonistes GnRH 



Reponses au QCM du n° 550 

IB, C. Le sucralfate est un grand 
adsorbant des sels biliaires. II stimule 
la production de prostaglandines 
endogenes, de mucus et de bicarbonates 
au niveau de la muqueuse gastro- 
duodenale. 

2A. La lombalgie est une douleur 
frequente au cours de la grossesse. 

3A, C Le paracetamol, principe actif 
sans risque et bien evalue, est 
I’antalgique de choix en premiere 
intention. En revanche, I’utilisation 
ponctuelle ou chronique de tous les anti- 
inflammatoires non steroidiens (AINS), y 
compris I’aspirine > a 500 mg/j et les 
inhibiteurs de COX-2, est formellement 
contre-indiquee a partir du debut du 
sixieme mois de grossesse, quelle que 
soit leur voie d’administration. 

4A, C, E II est conseille de diner a un 
horaire pas trop proche de celui du 
coucher, de manger suffisamment au 
cours du diner afin de pallier une 
sensation de faim nocturne et de favoriser 
la consommation, raisonnable, d’aliments 
riches en tryptophane (precurseur de la 
serotonine a action sedative) tels que les 
volailles, les viandes, le poisson, les 
figues et les bananes. 

5A, B, C, E. II convient d’eviter les 
laxatifs contenant des associations de 
plusieurs principes actifs. Les laxatifs de 
lest et les laxatifs osmotiques sont 
preferes etant donne leur absence de 
passage systemique et leur assez large 
utilisation. La patiente peut avoir recours, 
ponctuellement, a des laxatifs de contact 



a condition qu’une pathologie 
proctologique ait ete exclue. Les laxatifs 
stimulants sontfortement deconseilles au 
long cours. 

6B. L’acupuncture constitue une 
alternative efficace selon les recom- 
mandations de la Haute Autorite de sante 
(HAS) parues en 2005. La stimulation du 
point d’acupuncture P6 (point situe a la 
face interne de I'avant-bras, trois doigts 
au-dessus du poignet) permet de reduire 
les nausees etvomissements. 

7B, C. Une toux avec fievre, douleurs 
thoraciques et absence d’amelioration 
apres trois jours de traitement bien suivi, 
et non sept, necessite une consultation 
medicale. Toute exposition a des 
substances irritantes doit etre evitee. 
En cas de toux invalidante, le dextro- 
metorphane et la codeine, de fagon 
ponctuelle, sont a preferer a I’oxo- 
memazine et a I’helicidine car ils sont 
mieux connus chez la femme enceinte. 
L’helicidine orale est a utiliser avec 
prudence en cas de grossesse faute 
devaluation et de donnees cliniques 
exploitables. 

8B. La grossesse contribue souvent au 
developpement ou a I’accentuation d’une 
insuffisance veineuse superficielle dont 
les manifestations (troubles fonctionnels, 
varices, varicosites) sont generalement 
sans gravite. 

9B, C, D, E. Une femme enceinte sur 
deux est concernee par une insuffisance 
veineuse superficielle. Le risque 
d’insuffisance veineuse touche 1 0 a 20 % 
des femmes lors de la premiere 
grossesse. En association aux regies 



hygieno-dietetiques, la compression 
veineuse permet de soulager les troubles 
circulatoires. En plus des modifications 
hormonales liees a la grossesse, un 
facteur mecanique et la sedentarite 
participent aux modifications de 
I’hemodynamique veineuse favorisant la 
stase veineuse. 

10A. Afin de prevenir une thrombose 
veineuse profonde, la HAS recommande 
le port de bas de compression lors de 
toute la grossesse et dans les semaines 
suivant un accouchement : six semaines 
apres un accouchement par voie basse 
et six mois en cas de cesarienne, que la 
femme ait une maladie veineuse 
chronique preexistante ou pas. 

1 1 B, C, E. En cas de crise hemorroj'daire, 
Aesculus compose peut etre conseille, a 
raison de cinq granules trois fois par jour. 
Quel que soit le terme de la grossesse, un 
traitement topique (suppositoires et/ou 
cremes ou pommades rectales) peut etre 
recommande, en privilegiant une 
speciality contenant un anesthesique 
local sans corticoide. Les veinotoniques 
peuvent etre conseilles et prescrits si 
besoin en association au traitement local, 
pour attenuer les symptomes. 

12A, D, E. A I’issue de la toilette, 
I’application d’une pate a I’eau a base de 
zinc protegeant contre I’humidite et les 
matieres peut etre envisages. L’usage de 
solutions antiseptiques iodees est 
deconseille afin d’eviter les accidents 
d’absorption transdermique. 

1 3A, B, D. Le brassage des cheveux, 
a I’aide d’une brosse douce, limite 
I’hyperseborrhee caracteristique de la 
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dermite seborrheique. Cette derniere se 
developpe d’abord au niveau du cuir 
chevelu mais peut egalement se 
manifester au niveau du visage, du tronc 
etdesplisdes membres. 

14C, E. Les benzodiazepines, a longue 
duree d’action notamment, les 
apparentes aux benzodiazepines, les 
antidepresseurs tricycliques, les 
inhibiteurs selectifs du recaptage de la 
serotonine, ainsi que les inhibiteurs du 
recaptage de la noradrenaline et de la 
dopamine peuvent traiter le somnam- 
bulisme, mais leur eft icacite reste 
largement anecdotique. 

1 5A, B, C, D. Line enquete de 
satisfaction est un outil qui permet de 
mieux apprehender les exigences et les 
attentes des patients. Simple a mettre en 
oeuvre, elle meten lumiere les points forts 
et les points faibles du fonctionnement de 
I’officine. 



16A, C, D. Le questionnaire est 
organise en plusieurs chapitres. 
Le premier recueille les informations 
relatives au patient (age, sexe, 
profession). Le deuxieme concerne le(s) 
motif(s) de frequentation de I’officine 
(traitement chronique, medication 
familiale...). Le troisieme aborde laou les 
thematique(s) que I’equipe souhaite 
analyser (amenagement de I’officine, 
qualite d’accueil, qualite des conseils, 
qualite de la dispensation...). 

17A, B, C, E. L’erythromycine parvoie 
intraveineuse, I’enalapril, les AINS et les 
diuretiques de I'anse peuvent alterer 
I’audition. 

18A, B, C, D, E. L’ordonnance de 
complements nutritionnels oraux est 
conforme lorsqu’elle comporte I’age et le 
poids du patient, la denomination ou le 
type de complement, la posologie et la 
duree du traitement. 



1 9E Un avis medical est necessaire chez 
les nourrissons (chez qui le reflux gastro- 
oesophagien peut entrainer des 
problemes de nutrition), chez I’adulte de 
plus de 50 ans (le risque de complications 
comme I’oesophagite severe ou 
I’apparition de lesions neoplasiques 
augmentantsignificativement), en cas de 
signes extra-digestifs (laryngite, toux 
chronique, asthme) ou de gravite 
(hemorragie). 

20A, B, C, E. Les alginates sont 
des pansements gastro-intestinaux. 
Le sucralfate est un protecteur gastrique 
possedant egalement un effet anti- 
acide. 
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